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1. INTRODUZIONE: 
 
 Con il termine di tumori pediatrici si intendono quelle neoplasie, più spesso maligne, 
che insorgono in età infantile, ovvero nella fascia di età compresa tra 0 e 14 anni; 
tumori che insorgono in età adolescenziale (15-19 anni) e giovanile (20-24 anni) 
presentano più spesso infatti un comportamento assimilabile a quello dei tumori 
delletà adulta e per tale motivo spesso rappresentano unentità a se stante. Nonostante 
ciò è opinione comune riunire sotto la definizione di tumori pediatrici tutte le forme ad 
insorgenza nelle prime due decadi di vita nonchè i casi di neoplasie infantili insorte nel 
giovane adulto (1). 
 I tumori maligni delletà pediatrica rappresentano globalmente una patologia 
relativamente rara (1-2%) rispetto alle lesioni eteroplasiche che insorgono nellintero 
corso della vita delluomo (2); nei Paesi a standard di vita occidentale costituiscono 
tuttavia la causa più frequente di morte nella fascia di età compresa tra 1 e 14 anni, 
dopo le malformazioni genetiche e gli incidenti (3), ed il sesso maschile risulta essere 
quello più colpito (rapporto 1.2:1). 
Si calcola che ogni anno nel mondo vi siano circa 4.0-15.6 nuovi casi di cancro 
ogni 100.000 bambini di età inferiore ai 15 anni; in Italia tale valore è di 14.4 nuovi 
casi lanno (4). Nelle epoche successive, la frequenza raddoppia ogni 5-10 anni (5). 
Globalmente circa il 50% si manifesta nei primi 5 anni di vita anche se la maggior 
parte presenta una più o meno evidente predilezione per una determinata fascia detà 
(6). 
Nel primo anno il neuroblastoma rappresenta la forma tumorale più frequente, seguito 
dal tumore di Wilms. Tra 1 e 4 anni prevalgono le leucemie acute, seguite dai tumori 
del sistema nervoso centrale; tra i 5 e i 9 anni la distribuzione diviene analoga, mentre 
nella fascia di età successiva, 1014 anni, prevalgono  i linfomi e i sarcomi ossei (7, 8, 
9). 
 Al di la della distribuzione cronologica, sembra tuttavia che nel corso degli ultimi 
tre decenni nei Paesi occidentali si sia registrato un incremento dell12% annuo di 
tutti i tumori. Mentre per quelli del sistema nervoso centrale in realtà questo trend 
sembra da mettere in relazione al miglioramento delle tecniche diagnostiche ed 
allincremento dei programmi di screening ecografico pre- e neonatali più che ad un 
vero e proprio aumento in termini assoluti (7), per le leucemie linfoblastiche acute 
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lincremento dei tassi dincidenza sembra rappresentare un fatto reale e da correlare 
verosimilmente a mutamenti ambientali (9).  
Le leucemie rappresentano oggi circa un terzo di tutti i tumori in età infantile, seguite 
dai tumori del sistema nervoso centrale (19%), linfomi (14%), neuroblastomi (8%), 
sarcomi dei tessuti molli (7%), tumori ossei (7%), retinoblastomi (2%), ed altre forme 
più rare (6%) (5). 
Grafico 1: Incidenza relativa ai tumori in età pediatrica. 
 
  
Come per le neoplasie delletà adulta anche per la quasi totalità dei tumori 
dellinfanzia le cause sono ignote. 
La maggior parte di queste patologie insorge in modo sporadico, ma da anni è 
ormai nota unaumentata suscettibilità a sviluppare tumori per predisposizione 
ambientale o per eredità familiare sostenuta da difetti di un singolo gene o di un 
cromosoma, da sindromi neurocutanee o da sindromi di immunodeficienza (2,5). 
Ormai noti fattori di rischio sono rappresentati da: 
• radiazioni ionizzanti; 
• radiazioni UV; 
• esposizioni in utero a particolari farmaci; 
• impiego di farmaci immunosoppresivi e antineoplastici; 
• steroidi androgenici anabolizzanti (per trattamento di anemia anaplastica); 
• retrovirus, EBV, Papovavirus tipo 6 e 11. 
Leucemie 32%
Tumori del SNC 19%
Linfomi 14%
Neuroblastoma 8%
Sarcoma delle parti
molli 7%
Nefroblastoma 7%
Sarcoma del tessuto
osseo 5%
Retinoblastoma 2%
Altri 6%
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Consenso univoco è altresì presente sullassociazione tra alcune anomalie 
cromosomiche e determinati tipi di neoplasia. Ne sono un esempio la trisomia 21 
(Sindrome di Down) e lanemia di Fanconi, spesso associate alla leucemia acuta, e la 
trisomia 18 che si accompagna ad una elevata incidenza di nefroblastoma. 
Stesso genere di correlazione sembra da ritenersi fondata nel caso di alcune malattie 
ereditare quali la neurofibromatosi e la sclerosi tuberosa che spesso nella loro 
evoluzione si complicano con la comparsa di tumori cerebrali e del tessuto muscolare 
striato (rabdomiosarcomi). 
 Infine, le immunodeficienze primitive sembrano predisporre allinsorgenza di 
leucemie e linfomi con un rischio di circa 100 volte superiore rispetto alla popolazione 
generale (6). 
Come accennato in precedenza la fisiopatologia delle neoplasie pediatriche presenta 
un comportamento del tutto peculiare rispetto alletà adulta. Le principali differenze di 
comportamento sembrano riguardare la natura del tumore, la sede di insorgenza, la 
velocità di accrescimento e  le caratteristiche istopatologiche.  
E ormai noto che nel bambino i tumori epiteliali sono rari (meno del 6%) e quando 
presenti generalmente interessano visceri solidi, quali fegato, tiroide e surrene; 
nelladulto al contrario costituiscono l88% e colpiscono visceri cavi, quali stomaco, 
intestino, utero e vescica. La tendenza a localizzarsi in sedi profonde asintomatiche, 
caratteristica dellinfanzia, è spesso la diretta responsabile di una diagnosi tardiva nella 
quale non è raro trovare un coinvolgimento sistemico di malattia (5). Al di la di ciò va 
comunque sottolineato che la miglior risposta ai trattamenti antiblastici comunemente 
impiegati e la migliore tolleranza fisica a detti approcci terapeutici porta in genere a 
risposte obiettive decisamente migliori e conseguentemente ad una prognosi nettamente 
più favorevole (10). Non va tuttavia dimenticato che nel determinismo della prognosi 
delle neoplasie tumorali pediatriche un ruolo cardine spetta al miglioramento delle 
tecniche diagnostiche che spesso permettono di ottenere non solo una diagnosi precoce 
ma anche una stadiazione più accurata di malattia. Questo, in associazione alla 
introduzione nella pratica clinica di nuove metodiche chirurgiche e radioterapiche 
nonché di nuovi farmaci antiblastici, garantisce oggi un tasso globale di sopravvivenza 
a 5 anni attorno al 72%. La differente disponibilità di risorse tecniche ed umane è 
tuttavia causa della variabilità geografica osservata nelloutcome di questo tipo di 
malattia. I valori di sopravvivenza globale scendono a cifre dal 45% al 65%  nei paesi 
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dellEst mentre si elevano fino al 75% in nazioni economicamente più ricche quali la 
Svizzera e la Germania. In Italia la sopravvivenza a cinque anni è lievemente più alta 
rispetto a quella media europea (72.3% contro 71.8%), mentre negli Stati Uniti è 
approssimativamente paragonabile ai tassi di sopravvivenza dellItalia e degli altri 
paesi dell'Europa occidentale (1,10). Alla base del miglioramento prognostico 
osservato per i bambini affetti da tumore maligno cè la possibilità di disporre di 
efficaci strategie terapeutiche e di supporto che richiedono una stretta collaborazione 
non solo tra il pediatra oncologo, il chirurgo oncologo e il radioterapista ma anche con 
altre figure fondamentali quali il radiodiagnosta, il medico nucleare, lanestesista e 
lanatomo-patologo. Questultima disciplina in particolare, grazie a nuove tecniche di 
valutazione istopatologica corredate da indagini molecolari e di citogenetica, ha 
permesso di riconoscere, nellambito dei singoli istotipi, neoplasie a diverso 
comportamento biologico, correlato sia allaggressività del tumore sia alla risposta alle 
terapie. Nel trattamento dei tumori solidi del bambino, la chirurgia mantiene un ruolo 
cardine anche se non sempre rappresenta il primo e lunico passo terapeutico; infatti 
lutilizzo dei farmaci antineoplastici e della radioterapia consentono di effettuare 
interventi meno demolitivi e più radicali, come si verifica, per esempio, nei sarcomi 
delle parti molli e nei tumori dellosso. Nellultimo decennio sono stati ottimizzati 
anche gli schemi di associazione dei farmaci con un miglioramento significativo 
dellentità della remissioni e del tasso di guarigione, soprattutto per quanto riguarda le 
neoplasie emolinfopoietiche. Tumori con prognosi severa o ricadute di malattia dopo 
terapia primaria si avvalgono oggi di un trattamento chemioterapico antiblastico, o 
chemioradioterapico a dosi sovramassimali e con effetto mieloablativo associato a 
trapianto di midollo osseo o di cellule staminali (5).  
In questo quadro si inserisce la  moderna radioterapia oncologica la quale, tra i 
diversi obbiettivi, si prefigge quello di sviluppare una tecnologia che riesca sempre più 
a favorire lirradiazione mirata e conformazionale dei tumori solidi limitando 
linduzione di tossicità ai tessuti sani limitrofi. In caso di neoplasie ematologiche 
radiosensibili, ad estensione peculiarmente sistemica, questa selettività di irradiazione 
del bersaglio tumorale è tecnicamente impossibile; nasce pertanto la necessità di 
utilizzare le radiazioni come farmaco da distribuire allintero distretto corporeo nel 
massimo rispetto dei tessuti sani e a maggiore sensibilità. E sulla base di questo 
principio che da molti anni è entrata nella pratica clinica la Total Body Irradiation 
(T.B.I.), metodica che oggi grazie ai considerevoli sviluppi tecnologici è in grado di 
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erogare dosi citocide allintero volume corporeo sfruttando quelle basi radiobiologiche, 
note da anni, che sono il fondamento della riuscita dei trattamenti chemioterapici e dei 
trapianti di midollo osseo. Obiettivo della presente tesì è lanalisi delle indicazioni, 
delle modalità di esecuzione e dei risultati che lirradiazione globale corporea permette 
oggi di ottenere. In particolare lattenzione verrà focalizzata sulle neoplasie 
emolinfopoietiche che rappresentano il principale target della TBI cercando non solo di 
entrare nel merito delletiopatogensi e della clinica ma soprattutto puntando 
lattenzione verso gli approcci terapeutici che ne prevedono limpiego. Limportanza 
della metodica verrà sottolineata prendendo in esame la casistica di pazienti pediatrici 
sottoposti a trattamento presso la Divisione di Radioterapia dellUniversità degli Studi 
di Pisa. 
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2. Classificazione delle neoplasie ematologiche: 
 
 Le neoplasie ematologiche rappresentano un gruppo di patologie molto eterogeneo 
che originano dal sistema reticolo-endoteliale e linfatico. 
 Le leucemie sono tumori originati dalle cellule del midollo osseo, caratterizzati 
dalla presenza nel sangue circolante di leucociti (globuli bianchi) alterati. In aggiunta ai 
classici criteri clinici e anatomo-patologici, le valutazioni di citogenetica e di biologia 
molecolare stanno assumendo oggi grande importanza nellapproccio a queste 
patologie (11). 
Le leucemie furono originariamente definite acute o croniche sulla base dell'aspettativa 
di vita, ma attualmente detta modalità classificativa tiene conto della maturità cellulare. 
Le leucemie acute consistono di cellule principalmente immature (in genere forme 
blastiche); le leucemie croniche, di cellule più mature. 
Le leucemie acute a sua volta vengono comunemente suddivise in linfoblastica (LLA) 
e mielogena (LMA), ognuna delle quali può oggi essere ulteriormente classificata in 
sottotipi sulla base delle caratteristiche morfologiche e citochimiche, in accordo alla 
classificazione Francese-Americana-Britannica (FAB) (tabella 1) o immunofenotipica 
(tabella 2) di seguito riportate (12). 
 Gli anticorpi monoclonali specifici per le cellule B e T e gli antigeni mieloidi, 
unitamente con la citometria a flusso, sono elemento di estrema utilità per la 
classificazione delle LLA rispetto alle LMA, aspetto molto critico per il trattamento 
(11). 
Tbella 1: Classificazione Franco-Americana-Britannica delle leucemie acute. 
Classificazione FAB Descrizione 
Leucemia linfoblastica 
acuta 
 
L1 Linfoblasti con nucleo uniforme tondeggiante e scarso citoplasma 
L2 Maggior variabilità dei linfoblasti; i nuclei possono essere irregolari con 
citoplasma più abbondante che in L1 
L3 I linfoblasti posseggono una cromatina nucleare più delicata e citoplasma di 
colore blu o blu- scuro con vacuolizzazione citoplasmatica 
Leucemia mielogena 
acuta 
 
M1 Mieloblastica indifferenziata; nessuna granulazione citoplasmatica 
M2 Mieloblastica differenziata; poche o molte cellule possono presentare 
granulazioni sparse 
M3 Promielocitica; granulazioni tipiche di morfologia promielocitica 
M4 Mielomonoblastica; morfologia mista di tipo mieloblastico e monocitoide 
M5 Monoblastica; morfologia di tipo monoblastico puro 
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M6 Eritroleucemica; predominante morfologia di eritroblasti immaturi; talora 
aspetto megaloblastico 
M7 Megacarioblastica; le cellule pre sentano bordi villosi che possono mostrare 
qualche protrusione 
 
Tabella 2: Classificazione della leucemia linfoblastica acuta in base allimmunofenotipo. 
 
Linea celulare Descrizione 
Cellula B Riarrangiamenti del gene immunoglobulinico 
Indifferenziata CALLA-negativa 
Comune CALLA-positiva 
Pre-B CALLA-positiva, immunoglobulina citoplasmatica 
B Immunoglobulina di superficie, morfologia L3 della classificazione franco-americano-britannica 
Cellula T Riarrangiamenti del gene antigene-recettore 
Pre-T Antigene T-positiva ; recettore dei GR di pecore negativa 
T Antigene T e recettore dei GR di pecore-positiva 
CALLA = (Common Acute Lymphoblastic Leucemia), antigene della leucemia linfoblastica acuta 
 
Analogamente alle forme acute anche le leucemie croniche sulla base delle 
caratteristiche delle popolazioni cellulari che le costituiscono vengono qualificate come 
linfocitiche (LLC) o mielocitiche (LMC) (12). Di seguito sono riportate le 
caratteristiche generali della LLA, MLA, LMC e LLC (tabella 3). 
Tabella 3: Caratteristiche generali delle Leucemie. 
Caratteristica Linfoblastica 
acuta 
Mielogena acuta Linfocitica cronica Mielocitica 
cronica 
Età di massima 
incidenza 
Infanzia Qualsiasi età Età media e avanzata Età giovanile 
Concentrazione 
dei GB 
A nel 50% 
N o B nel 50% 
A nel 60% 
N o B nel 40% 
A nel 98% 
N o B nel2% 
A nel 100% 
Conta 
differenziale dei 
GB 
Molti linfoblasti Molti mieloblasti Piccoli linfociti Tutta la serie 
mieloide 
Anemia In >90% grave In >90% grave Nel 50% circa lieve Nell80%, ma 
lieve 
Piastrine B in >80% B in >90% B nel 20-30% A nel 60%; B nel 
10% 
Linfoadenopatia Comunemente 
presente 
Occasionalmente 
presente 
Comunemente presente Raramente 
presente 
Splenomegalia 60% 50% Abituale e moderata Abituale e grave 
Altri reperti Nel 50% dopo 1 
anno 
interessamento 
SNC 
Interessamento del 
SNC raro; i bastoncelli 
di Auer possono essere 
osservati nei 
mieloblasti 
Talora anemia emolitica e 
ipogammaglobulinemia 
Fosfatasi alcalina 
leucocitaria 
bassa; 
cromosoma 
Philadelphia 
positivo nell85%
B=basso; N=normale; A=alto 
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Situazioni borderline sono le cosiddette sindromi mielodisplastiche che 
rappresentano un'insufficienza midollare progressiva che presenta una quota di cellule 
blastiche < 30%, criterio non sufficiente per porre diagnosi di LMA; il 40-60% dei casi 
evolve tuttavia nella LMA.       
 Per quanto concerne la patologia linfomatosa, la classificazione comunemente 
impiegata trova le proprie basi nellanalisi istologica del prelievo bioptico prendendo in 
considerazione le caratteristiche delle cellule neoplastiche rilevabili allanalisi 
microscopica con tecniche sofisticate (immunoistochimica, citogenetica). Una prima 
suddivisione, che si basa sul riscontro allanalisi del preparato istologico di una 
particolare cellula definita cellula di Reed-Sternberg (grande cellula binucleata) (RS), 
individua  Linfomi di Hodgkin quando detto elemento cellulare appare identificabile e 
Linfomi non Hodgkin nel resto dei casi. Analogamente ad altre patologie neoplastiche 
anche tale classificazione rappresenta solamente la punta delliceberg in quanto si tratta 
di forme molto eterogenee sia dal punto di vista morfologico che della prognosi 
(11,12). Secondo la WHO, che ha recentemente (2000) ridefinito la classificazione dei 
LH sulla base delle nuove conoscenze biologiche (tabella 4), i sottotipi  istologici 
possono essere distinti in due gruppi in base alla coesistenza nel preparato della cellula 
neoplastica di RS, con le sue varianti, di diversi gradi di fibrosi, dalla presenza di bande 
di collagene, necrosi o di cellule reattive (linfociti, eosinofili, neutrofili, basofili, 
istiociti e plasmacellule). I due gruppi sono denominati LH a predominanza 
linfocitaria ed LH classico; questultimo, a sua volta, comprende gli istotipi LH 
classico ricco di linfociti, le forme a sclerosi nodulare, quelle a deplezione 
linfocitaria ed a cellularità mista nonché le forme non classificabili (12,13).  
Tabella 4: Classificazione dei LH secondo la WHO. 
          Tipo Aspetto Incidenza Progressione 
A predominanza 
linfocitaria 
Poche cellule di Reed 
Sternberg e molti linfociti 
3% Relativamente lenta o indolente 
Sclerosi nodulare Denso tessuto fibroso* 
circonda i noduli del tessuto di 
Hodgkin 
67% Intermedia o moderatamente progressiva; 
relativamente lenta o indolente 
(occasionalmente) 
A cellularità 
mista 
Un moderato numero di cellule 
di Reed-Stern berg con un 
infiltrato misto di fondo 
25% Intermedia o moderatamente progressiva; 
aggressiva 
A deplezione 
linfocitaria 
Numerose cellule di 
ReedSternberg ed estesafibrosi
5% Aggressiva 
*Presenta una caratteristica birifrangenza con luce polarizzata 
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Linquadramento dei linfomi non Hodgkin (NHL) appare invece molto più complesso 
ed in continua evoluzione, riflettendo nuove acquisizioni sulle cellule di origine e sulle 
basi biologiche di queste eterogenee patologie. 
La Working Formulation classifica i NHL in categorie prognostiche che hanno 
implicazioni terapeutiche (le designazioni prognostiche sono basate su dati di 
sopravvivenza di pazienti trattati prima del 1980 e possono non riflettere, 
accuratamente, i risultati in pazienti sottoposti a moderna terapia):  
! Linfomi a basso grado di malignità (38%): diffuso, a piccoli linfociti; follicolare, a 
piccole cellule clivate; follicolare misto, a piccole e grandi cellule.  
! Linfomi a grado intermedio di malignità (40%): follicolare a grandi cellule; diffuso, 
a piccole cellule clivate; diffuso misto, a piccole e grandi cellule; diffuso, a grandi 
cellule.  
! Linfomi ad alto grado di malignità (20%): linfoma immunoblastico; linfoma 
linfoblastico; diffuso a piccole cellule non clivate (tipo Burkitt e non Burkitt);  
! Miscellanea (2%): linfomi misti, micosi fungoide, istiocitico vero, altri tipi non 
classificabili (12).  
Una nuova classificazione patologica, la REAL (Revised European American 
Lymphoma) Classification è stata recentemente introdotta ed è in progressiva adozione 
in molti paesi. Il principale vantaggio di tale sistema è quello di poter inquadrare entità 
non riconosciute nella Working Formulation e di presentare notevole compattezza, 
incorporando nelle categorie diagnostiche l'immunofenotipo, il genotipo e la 
citogenetica. Tra i più importanti nuovi linfomi identificati  spiccano i tumori linfoidi 
associati alla mucosa (MALT), il linfoma a cellule mantellari (una malattia a cattiva 
prognosi precedentemente introdotta nella categoria del linfoma a piccole cellule 
clivate) ed il linfoma anaplastico a grandi cellule (linfoma Ki-1) (14).  
L'immunofenotipizzazione, che utilizza tessuto tumorale fresco o fissato, rivela che 80-
85% dei NHL si sviluppa a partire da cellule B, il 15% da cellule T e < 5% dai veri 
istiociti (monociti-macrofagi) o da cellule null, indefinite; gli studi immunologici 
hanno mostrato, inoltre, che il linfoma si sviluppa a partire da differenti stadi evolutivi 
dell'attivazione e differenziazione delle cellule linfoidi normali. Nonostante tutto ciò 
limportanza di questo sistema classificativo appare ridotta nella pratica clinica in 
quanto, ad eccezione che in alcuni tipi di linfoma a cellule T, linquadramento 
immunologico non ha assunto un ruolo importante nelle strategie terapeutiche.  Degni 
di menzione tra i linfomi non Hodgkin, soprattutto per la modalità di presentazione e di 
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evoluzione nellinfanzia, sono il Linfoma di Burkitt, per il quale contrariamente a 
molte altre forme è ormai nota da anni lassociazione con linfezione da Virus di 
Epstain Barr, ed una patologia molto rara, la Micosi Fungoide, che altro non è che un 
linfoma non Hodgkin a cellule T a decorso cronico che colpisce soprattutto la cute e 
solo occasionalmente gli organi interni. In alcuni questultimo quadro clinico si 
accompagna allo sviluppo di una fase leucemica denominata Sindrome di Sezary e 
caratterizzata dalla comparsa nel sangue periferico di piccoli linfociti T con nucleo a 
serpentina (11,12).  
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3. Etioptaogenesi e clinica delle neoplasie ematologiche 
 
3.1 - LEUCEMIE: 
Secondo studi epidemiologici si calcola che nel nostro Paese ogni anno vi siano circa 
500 nuovi casi/anno di leucemia in soggetti di età inferiore ai 15 anni, mentre negli 
Stati Uniti, secondo le stime rilasciate da registro SEER (Surveillance Epidemiology 
and End Results), le nuove diagnosi sarebbero 3.250, con variazioni dellincidenza in 
funzione delletà, del sesso e, in misura minore, della razza e dellarea geografica (4, 8, 
12). 
 
 LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA ( LLA ):   
 
La LLA rappresenta il 7580% di tutte le leucemie, con 2 picchi di massima incidenza, 
uno intorno ai 4 anni e laltro alla pubertà (6) ed una leggera prevalenza nel sesso 
maschile (rapporto maschi/femmine 1,3:1). Negli USA sono colpiti più frequentemente 
gli individui di razza bianca rispetto a quelli di razza nera, e questa differenza è 
particolarmente significativa nella prima infanzia (15); è stata inoltre osservata anche 
una certa variabilità geografica: le regioni dove si osservano le incidenze più elevate 
sono l'America del nord, gli Stati della costa occidentale dellAmerica Latina, parte 
dell'Europa (in particolare nord Europa), Australia e Nuova Zelanda, mentre i paesi 
africani, ed in parte anche quelli asiatici, risultano i meno colpiti. E'comunque 
probabile che i tassi estremamente bassi osservati nei paesi sottosviluppati siano 
influenzati da procedure diagnostiche inadeguate (12,16). 
La LLA è una malattia linfoproliferativa sistemica originata da una 
trasformazione neoplastica imputabile a mutazioni somatiche di cellule staminali 
emopoietiche della linea linfoide, con proliferazione clonale dei linfoblasti (cellule 
linfoidi immature).  
Dalla trasformazione neoplastica si genera una progenie di cellule indifferenziate a 
fenotipo B o T, che sostituisce il tessuto emopoietico midollare, circola nel sangue 
periferico e infiltra gli organi linfoidi (11). 
La trasformazione leucemica è considerata come un modello multistep nel 
quale il fenotipo leucemico si sviluppa come conseguenza dellacquisizione 
sequenziale di mutazioni somatiche nei precursori emopoietici attraverso molteplici 
meccanismi (perdita/acquisizione di cromosomi, amplificazione genica, traslocazioni, 
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delezioni, inversioni, etc.) che hanno come risultato la perdita del controllo esercitato 
dagli anti-oncogeni, lattivazione di oncogeni o di nuove proteine con potenziale 
attività di trascrizione. Lintervallo di tempo che trascorre tra linsulto alla cellula 
staminale emopoietica e la comparsa dei segni clinici della leucemia acuta, può variare 
da pochi mesi fino ad un periodo superiore ai 20 anni. 
Letiopatogenesi della LLA e più in generale delle leucemie acute è 
multifattoriale; ai fattori genetici si associa lesposizione ambientale in particolare alle 
radiazioni ionizzanti, ad alcuni farmaci, ad agenti chimici e ad agenti infettivi. 
Limportanza di fattori di tipo genetico nella predisposizione a sviluppare una leucemia 
acuta è suggerita da casi di familiarità e di sviluppo concomitante in gemelli omozigoti 
durante il primo anno di vita: laumento significativo del rischio in pazienti affetti da 
alcune malattie di origine genetica (sindrome di Down, di Klinefelter, di Fanconi o di 
Bloom) oppure con immunodeficienze primarie (sindrome di Wiskott-Aldrich o 
latassia-teleangectasia), è di ulteriore supporto a questa ipotesi (17). 
Grazie alla biologia molecolare è oggi possibile identificare anomalie 
cromosomiche, sia numeriche che strutturali, in più del 60% dei casi di leucemia nel 
bambino. Le alterazioni del cariotipo riscontrate permettono di identificare la sede della 
lesione molecolare coinvolta nella trasformazione leucemica ed hanno un importante 
ruolo diagnostico e prognostico. Nel 30% dei bambini si ha un cariotipo iperploide ed il 
cromosoma 21 è quello che risulta più frequentemente amplificato, mentre più del 20% 
dei bambini affetti da LLA a precursori B è caratterizzato dalla t(12;21) e più del 6% 
dei pazienti, in particolare di sesso maschile, presenta una t(1;19) che si associa ad una 
conta elevata di globuli bianchi. Le alterazioni citogenetiche che si osservano meno 
frequentemente sono la t(4;11), che si presenta prevalentemente in bambini neri e con 
elevato valore di globuli bianchi, e la t(8;14), riscontrata maggiormente in bambini 
maschi affetti da LLA a cellule B mature. Solo l1% dei casi, associato ad LLA con 
fenotipo T, è rappresentato dalla t(11;14) che si manifesta spesso nei neonati ed implica 
un frequente interessamento extramidollare (15). Infine circa il 3-5% delle LLA è 
caratterizzato dalla presenza della t(9;22) o cromosoma Philadelphia (Ph), che genera 
un gene chimerico detto bcl-abr, da un punto di vista citogenetico indistinguibile dalla 
traslocazione che caratterizza la LMC, e che, in base al diverso punto di rottura sul 
cromosoma 22, codifica per differenti proteine ad attività tirosin-chinasica. La maggior 
parte delle LLA Ph+ del bambino esprimono la p190 (12, 15).  
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Per tutte le leucemie, fatta eccezione della linfatica cronica, è stata dimostrata 
lazione leucemogena delle radiazioni ionizzanti. Gli studi su cui si basa questa 
valutazione riguardano essenzialmente i sopravvissuti di Hiroshima e Nagasaki, i 
soggetti affetti da spondilite anchilosante trattati con terapia radiante e i pazienti con 
linfoma di Hodgkin sottoposti a radioterapia. Per questi ultimi il rischio è dose-
correlato ed è molto basso se la radioterapia è lunico trattamento. 
Studi epidemiologici effettuati dopo la catastrofe nucleare di Chernobyl del 26 
aprile del 1986 identificano quali vittime da attribuire con certezza alle radiazioni 
emesse solo coloro che intervennero sullincidente e morirono a causa della sindrome 
acuta da radiazioni, causata dallassorbimento di dosi eccessive. Per quanto riguarda 
invece l'esposizione a dosi inferiori, la certezza di un nesso etiologico tra le radiazioni 
assorbite e la comparsa di neoplasia nei bambini si ha solo, nei casi di Chernobyl, per il 
cancro della tiroide.  I risultati, per quanto riguarda le leucemie acute, invece non 
indicano un aumento del rischio in Europa, né tra i bambini né tra gli adulti. I tassi 
dincidenza generali per queste patologie non sembrano essere influenzati dalle 
radiazioni emesse, ma non è escluso che l'esposizione prolungata a dosi molto basse di 
radiazioni possa determinare un aumento del rischio di leucemia infantile nelle regioni 
contaminate dellEuropa, ed in particolare in Ucraina (12, 18). La più diffusa sorgente 
di radiazioni cui è esposta la popolazione è costituita invece dagli esami radiologici, ai 
quali però non è attribuibile un rischio significativo; sembra tuttavia che i bambini di 
donne esposte durante la gravidanza ad indagini radiologiche, possano avere un rischio 
aumentato fino a 5 volte di sviluppare una LLA. Negli ultimi anni ha avuto risalto sugli 
organi di stampa lassociazione tra alcuni casi di leucemia insorti in militari che 
avevano prestato servizio nella guerra dei Balcani e limpiego di ordigni che 
contenevano uranio impoverito, materiale di scarto che deriva dal processo di 
arricchimento necessario per poter impiegare, nei reattori o nelle armi nucleari, luranio 
naturale, e che ha un tempo di decadimento molto lungo e quindi unattività molto 
bassa. Sulla base dei risultati dei controlli effettuati dalla commissione europea il 
contatto con luranio impoverito non sembra incidere sul rischio di sviluppare 
leucemia, tuttavia il rischio di irradiazione esterna da contaminazione ambientale per le 
popolazioni residenti rimane indeterminato. Tra gli altri fattori di rischio di cui si è 
molto dibattuto soprattutto in tempi recenti ci sono i campi elettromagnetici, provocati 
dalle linee ad alta tensione, dai ripetitori radio-televisivi e dagli elettrodomestici, per i 
quali i risultati degli studi epidemiologici sono molto contrastanti anche se la maggior 
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parte non indica un aumento significativo del rischio per leucemia. Fra le sostanze 
chimiche incriminate quella la cui azione leucemogena è meglio nota è il benzene, ma 
un aumento del rischio è stato riportato anche per altri tipi di esposizioni, come a 
vernici, ossido di etilene e pesticidi, ed in particolare è stato riscontrato un aumento del 
rischio per LLA in bambini di donne esposte a pesticidi durante la gravidanza. Anche 
leffetto leucemogeno di alcuni chemioterapici è stato ampiamente documentato ed è in 
particolare da attribuire agli agenti alchilanti, alle nitrosuree, alla procarbazina ed agli 
inibitori della topoisomerasi, per i quali è stata evidenziata una relazione tra intensità e 
durata del trattamento ed incidenza di leucemie acute, soprattutto di tipo mieloide. Per 
quanto riguarda il ruolo di alcuni agenti infettivi nello sviluppo di leucemia nelluomo, 
ipotizzato in particolare per i retrovirus (HTLV-1, HTLV-2 ed HIV) e per EBV, non 
esistono ancora prove certe su di una loro effettiva implicazione. Infine la leucemia 
acuta può rappresentare levento terminale nella storia naturale della LMC, 
levoluzione (nel 10% dei casi) di altre sindromi mieloproliferative (policitemie vera, 
trombocitemia essenziale, aplasia midollare, emoglobinuria parossistica notturna) e la 
trasformazione (nel 30% dei casi) di sindromi mielodisplastiche primitive (12). 
In genere è possibile fare diagnosi di LLA già con lesame obbiettivo e lesame 
del sangue periferico, nel quale viene dimostrata la presenza di linfociti immaturi. Il 
numero dei globuli bianchi (GB) è aumentato in circa il 60% dei casi, di questi il 50% 
presenta  valori di GB < 10.000 x mm³, il 30% ha GB compresi tra  10.000 e 50.000 x 
mm³ e nel 15-20% sono > 50.000 x mm³ (15). Lanemia in genere è di tipo 
normocromico-normocitico, i reticolociti sono ridotti di numero e la piastrinopenia è 
presente nella maggior parte dei casi. Laspirato midollare può non essere dirimente 
quando sono presenti leucocitosi e blastosi periferica,  ma deve comunque essere 
sempre fatto per la conferma diagnostica e per una corretta definizione del tipo di 
leucemia. Liter diagnostico è completato dalla puntura lombare. 
I primi sintomi con cui LLA si manifesta generalmente sono aspecifici, e 
comprendono febbre, anoressia, irritabilità e letargia. La progressiva insufficienza 
midollare conduce ad anemia e a deficit della coagulazione, pertanto il paziente 
allesame obbiettivo si presenta pallido e manifesta petecchie o sanguinamenti delle 
mucose. Occasionalmente possono esserci linfoadenopatie importanti, ed in due terzi 
dei casi è possibile rilevare splenomegalia, mentre lepatomegalia è meno frequente. Il 
dolore alle ossa e lartralgia, provocate da infiltrazione dellosso pericondrale o da 
invasione leucemica del midollo, sono importanti manifestazioni cliniche lamentate da 
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circa un quarto dei pazienti. Cefalea, vomito, letargia e papilla da stasi, segni di 
ipertensione endocranica, posso indicare un interessamento del SNC, mentre 
linteressamento cutaneo è raro ed è associato per lo più ad un fenotipo pre-B (11,12). 
Come già è stato accennato, la LLA è una malattia sistemica e, al momento 
della diagnosi, si presenta quasi sempre in maniera disseminata, con coinvolgimento 
del midollo in tutte le sedi e con presenza di cellule blastiche leucemiche nel sangue. 
Non esiste pertanto un sistema di stadiazione anatomico per le LLA e per definire la 
prognosi devono essere utilizzate altre caratteristiche quali laspetto morfologico, 
immunologico e genetico delle cellule blastiche, la cui variabilità nella presentazione 
citologica è così grande, che ancora non è stato definito un sistema completamente 
soddisfacente per differenziarne le varie forme (11). Allesame emometrico e 
morfologico devono essere affiancati lesame fisico, la valutazione della coagulazione, 
lesame della funzionalità epatica e renale, il dosaggio della lattico-deidrogenasi, della 
β2-microglobulina e del lisozima nel siero e nelle urine, lesame ecografico 
delladdome e lesame radiologico del torace per evidenziare eventuale infiltrazione 
leucemica degli organi addominali e/o di una massa mediastinica. La presenza di 
cellule leucemiche deve essere indagata anche a livello cerebro spinale, mediante 
lesame chimico-fisico e citologico del liquor, perché il coinvolgimento precoce del 
Sistema Nervoso Centrale ha implicazioni prognostiche importanti e condiziona la 
scelta del trattamento. 
Per la LLA come accennato in precedenza il sistema Franco-Americano-Britannico 
(FAB) e limpiego di anticorpi monoclonali specifici permettono una classificazione 
fenotipica più accurata. 
Globalmente circa il 70-75 % di tutti i casi di LLA deriva dalla linea B, mentre il 
restante 25-30 % deriva dalla linea T-linfocitaria (17). 
Questi immunofenotipi hanno implicazioni sia prognostiche che terapeutiche, perché a 
queste modificazioni morfologiche e immunologiche corrispondono, come già è stato 
detto, anomalie cromosomiche, le quali hanno un elevato peso prognostico. I pazienti 
con traslocazione t(9;22) e t(4;11) hanno un decorso clinico sfavorevole rispetto a 
quelli con cariotipo normale o con altre anomalie. Il riscontro di un cariotipo normale 
però comporta solo una maggiore percentuale di remissione completa (RC), ma non 
correla con una migliore sopravvivenza libera da malattia. La presenza di un corredo 
cromosomico iperploide (DNA index ≥ 1.16) invece, ha un significato prognostico 
favorevole, si osserva nel 60% delle forme pediatriche (solo nel 5% delle forme 
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delladulto) e si associa ad un basso valore di globuli bianchi e ad un immunofenotipo 
pre-B; la sopravvivenza libera da malattia a quattro anni di questi pazienti, è pari al 
90%, grazie ad una maggiore sensibilità agli antimetaboliti e ad una maggiore tendenza 
della cellula ad andare incontro ad apoptosi (11). Pertanto la classificazione genetica è 
un utile complemento alle classificazioni morfologica e immunofenotipica, al fine di 
migliorare le capacità classificative e determinare la categoria di rischio alla quale 
appartiene il paziente e sulla quale basare la scelta del trattamento e definire la 
prognosi.  
Durante il congresso del National Cancer Institute, nel 1995, sono stati stabiliti dei 
criteri uniformi per la classificazione dei gruppi di rischio, in base ai quali la LLA 
viene considerata a basso rischio quando è caratterizzata da precursori B e si manifesta 
in bambini di età compresa tra 1 e 9 anni e con conta di GB inferiore a 50.000/mm³; 
tutti gli altri pazienti vengono classificati come ad alto rischio. Secondo lALL-BFM 
(Berlino-Francoforte-Munster). Study Group le categorie di rischio per LLA sono tre, 
rischio standard, intermedio ed alto e vengono definite in base a parametri quali la 
massa cellulare leucemica e la risposta alla terapia, inoltre ulteriori caratteristiche 
incluse tra i fattori che identificano una LLA ad alto rischio sono limmunofenotipo a 
cellule T, il riarrangiamento BCR/ABL o t(9;22), e linteressamento del SNC (15). 
Anche la risposta precoce alla terapia corticosteroidea correla con una prognosi 
favorevole, e numerosi studi hanno messo in risalto il significato della determinazione 
della malattia minima residua (MMR), cioè delle cellule leucemiche residue dopo il 
trattamento e non riconoscibili morfologicamente; bambini con bassi valori di MMR (≤ 
1x10-4) dopo 4-6 settimane di terapia hanno una prognosi molto buona, mentre quelli 
con alti valori di MMR (≥10-2) hanno prognosi sfavorevole, paragonabile a quelli con 
malattia residua riconoscibile morfologicamente (12, 15). 
Per i bambini nella categoria a rischio standard la sopravvivenza libera da malattia è di 
circa l80% a quattro anni, mentre è di circa il 65% per la categoria ad alto rischio (12). 
 19
LEUCEMIA MIELOIDE ACUTA ( LAM ): 
 
Nella popolazione generale le LAM hanno bassa incidenza, 3,7/100.000 persone, 
tuttavia pur essendo neoplasie rare sono altamente maligne e ad elevata mortalità. 
L'incidenza durante gli ultimi anni non ha mostrato variazioni significative e presenta 2 
picchi, uno nel corso della prima infanzia, in cui è responsabile del 15-20% dei casi di 
leucemia (6), e laltro nelletà adulta (19). 
La LAM è una neoplasia clonale determinata da una mutazione somatica 
acquisita, insorta in un progenitore emopoietico non ancora o già commissionato verso 
una determinata filiera cellulare. 
Il diverso grado di commissionamento e di differenziazione cellulare sono entrambi 
responsabili della eterogeneità della malattia (11). 
Per quanto riguarda letiopatogenesi vale quanto detto per le LLA, in particolare 
per il ruolo svolto dalle radiazioni ionizzanti, da alcuni farmaci, dagli agenti chimici ed 
infettivi. Sono differenti invece le anomalie citogenetiche, che si riscontrano nell85% 
dei casi di LAM. Le anomali numeriche ed i riarrangiamenti strutturali più frequenti 
sono la trisomia 8, le monosemie 7 e  5, le traslocazioni e le inversioni. La t(15;17), che 
caratterizza la leucemia acuta promielocitica (LAM-M3), determina il riarrangiamento 
del gene del recettore α dellacido retinoico situato sul cromosoma 17 e del gene PML 
sul cromosoma 15, con formazione di un gene chimerico che inibisce la 
differenziazione delle cellule mieloidi e, in assenza di acido retinico, ne promuove la 
sopravvivenza; in presenza di alte concentrazioni di acido retinico induce invece una 
differenziazione terminale delle cellule leucemiche. Nella t(8;21) il gene AML1 sul 
cromosoma 21 si fonde con il gene ETO sul cromosoma 8 ed il prodotto di fusione 
interferisce con la normale attivazione genica delle cellule mieloidi e può indurre 
lespressione di Bcl-2 e di altri geni che conducono ad una emopoiesi displastica. 
Linv-(16) invece è associata alla LAM-M4, con incremento degli elementi eosinofili 
spesso atipici. 
La diagnosi di LAM richiede la dimostrazione nel midollo osseo di più del 25% 
di mieloblasti, e grazie alla caratterizzazione morfologica, immunofenotipica ed  
immunoistochimica è possibile distinguere la LAM dalla LLA (20). Per un corretto 
inquadramento della LAM analogamente alla forma linfoblastica, come riportato nei 
capitoli precedenti, vengono utilizzati due sistemi classificativi: la classificazione FAB 
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e la classificazione citogenetica, basata sullidentificazione di riarrangiamenti non 
casuali del cariotipo. 
Secondo la classificazione FAB si distinguono 8 sottotipi di LAM, in rapporto al grado 
di differenziazione granulocitaria, monocitaria, eritrocitaria o megacariocitaria. 
Lidentificazione di unanomalia cromosomica non casuale del cariotipo consente di 
confermare una corretta diagnosi, di riconoscere entità clinico-biologiche peculiari 
anche allinterno di uno stesso citotipo FAB e infine di identificare gruppi di pazienti a 
prognosi diversa, per i quali è prospettabile limpiego di approcci terapeutici 
diversificati (11). 
La presenza di anomalie cromosomiche rappresenta, insieme alletà, il fattore a 
maggiore peso prognostico. Unetà inferiore a 2 anni si associa ad una bassa 
percentuale di remissione completa e di sopravvivenza a lungo termine. La 
traslocazioni fra il cromosoma 8 e il 12, t(8;12), è la più  frequente in LAM (M2), e si 
associa ad una prognosi migliore, così come la traslocazione tra il cromosoma 15 e il 
17, t(15;17), che si osserva in tutti i casi di leucemia acuta promielocitica (M3); anche 
la traslocazione tra il cromosoma 8 e 21, t(8;21), e linversione del cromosoma 16, (inv 
16), si associano ad una prognosi relativamente favorevole in termini di ottenimento di 
remissione e di durata della stessa.  Le monosomie 5 e 7 invece, correlano con una 
pregressa esposizione ad agenti mutageni, in particolare ad agenti alchilanti, ed hanno 
pertanto un significato prognostico negativo (17, 19, 21).  
 Oltre alle anomalie cromosomiche e alletà, altri fattori che influenzano la 
prognosi sono la sindrome di Down (i bambini con sindrome di Down hanno una 
percentuale di remissione completa e una sopravvivenza a lungo termine superiore 
rispetto ai non-Down), una conta dei globuli bianchi superiore a 100x109/L, 
lespressione del fenotipo MDR-1 (Pgp-170), e mutazioni del gene FLT3 (recettore di 
membrana ad attività tirosin-chinasica espresso nei precursori emopoietici), che hanno 
significato negativo; nelle LAM secondarie, infine, la percentuale di remissione 
completa e la durata della stessa è inferiore rispetto a quelle primitive (12). 
La LAM può presentarsi con segni e sintomi correlate allanemia, alla 
trombocitopenia o alla neutropenia. I bambini possono essere affaticati, pallidi o 
manifestare un insufficienza cardiaca secondaria allanemia. Ecchimosi, petecchie, 
epistassi, gengivorragie secondarie alla trombocitopenia possono essere le 
manifestazioni di esordio, così come la febbre secondaria alle infezioni associate alla 
neutropenia. Talvolta i pazienti hanno epatomegalia e/o splenomegalia, linfoadenopatia 
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o ipertrofia gengivale. Una massa di cellule leucemiche, nota come cloroma e 
localizzata comunemente a livello orbitario o epidurale, può annunciare lesordio di 
una LAM. Possono inoltre essere presenti infiltrati cutanei (leucemidi o leucemiia 
cutis), soprattutto in bambini con età inferiore ai 6 mesi, ed in circa il 10% dei casi è 
presente la meningiosi leucemica. 
Al momento della diagnosi lanemia e la trombocitopenia sono solitamente gravi. La 
conta dei globuli bianchi può essere normale, alta o bassa. Con conte leucocitarie 
estremamente alte (>100.000/mm³), si può avere un rallentamento del flusso ematico a 
causa della viscosità aumentata, cui si associa la formazione di microtrombi di cellule 
leucemiche che determinano un quadro di leucostasi cerebrale e/o polmonare, con 
comparsa di sintomi neurologici (letargia, segni di interessamento focale, emorragia 
cerebrale e coma), e polmonari (dispnea, ipossiemia, infiltrati polmonari). Infine, le 
cellule leucemiche possono rilasciare sostanze ad attività tromboplastinosimile e/o 
fibrinolitica e causare una sindrome da coagulazione intravascolare disseminata (CID), 
e/o iperfibrinolisi (12, 20). 
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LEUCEME CRONICHE: 
 
In età pediatrica le leucemie croniche della linea linfoide sono di eccezionale riscontro 
mentre sono presenti forme equiparabili alla Leucemia Mieloide Cronica (LMC) 
classica, le quali comunque rappresentano solo il 2-5% di tutte le leucemie che si 
manifestano in questa fascia detà (20). Per queste forme, lunico fattore per il quale è 
stato dimostrato un effetto leucemogeno è rappresentato dalle radiazioni ionizzanti, 
infatti lincidenza è particolarmente elevata nei soggetti sopravvissuti alle esplosioni 
atomiche, nei soggetti esposti a radiazioni per motivi professionali o a scopo 
terapeutico. 
La LMC è più frequente nel sesso maschile (2:1) e non presenta rilevanti 
variazioni di incidenza né tra i vari gruppi etnici né tra le diverse aree geografiche (12). 
Nella definizione  di Leucemia Mieloide Cronica possono essere inquadrati 
clinicamente due differenti aspetti della malattia mieloproliferativa. Il primo è 
rappresentato dalla classica LMC, biologicamente e clinicamente equiparabile a quella 
delladulto e che raramente colpisce bambini di età inferiore ai 5 anni; il secondo è 
definibile meglio come Leucemia Mielomonocitica Giovanile (LMMJ) nella quale 
sono assenti i markers cromosomici e biologici della classica LMC. La diagnosi 
differenziale tra queste due neoplasie è molto importante, in quanto ci sono notevoli 
differenze sia prognostiche che terapeutiche.  
La LMC classica è una malattia mieloproliferativa cronica della cellula 
staminale emopoietica; è caratterizzata da un marker cromosomico, presente in più del 
95% dei casi e noto come cromosoma Philadelphia (Ph) (11). Questa alterazione 
citogenetica è determinata da una traslocazione reciproca tra il cromosoma 9 e il 22, da 
cui si origina un gene ibrido, bcr-abl, che codifica per proteine diverse (p210, p190 e 
p230), in relazione al punto di rottura sul cromosoma 22, che risultano coinvolte in 
numerosi meccanismi di traduzione del segnale, alcuni dei quali conducono 
allattivazione degli oncogeni della famiglia ras. 
Come è stato detto in precedenza, anche nel 3-5% delle LLA pediatriche è presente la 
t(9;22) e, anche se la proteina di fusione che esita dalla traslocazione è differente, 
permane il dubbio che questi casi rappresentino evoluzioni acute rapidissime di fasi 
croniche non evidenziate. Le forme di LLA Ph positive infatti, hanno una prognosi più 
severa rispetto alle forme Ph negative. 
 23
Il clone leucemico della LMC è geneticamente instabile e durante il decorso della 
malattia compaiono quasi sempre anomalie cromosomiche aggiuntive, indice di 
progressione. 
Linsorgenza dei sintomi è generalmente insidiosa e spesso la diagnosi è 
successiva ad un esame emocromocitometrico condotto per altre ragioni. Il quadro 
clinico può essere caratterizzato da epatosplenomegalia anche massiva, tensione 
addominale, sintomatologia emorragica o da ipermetabolismo (calo ponderale, 
anoressia e sudorazione), mentre raramente si verificano sintomi da leucostasi (20). 
Le iniziali anomalie di laboratorio sono solitamente confinate alla conta dei globuli 
bianchi che si presenta spesso elevatissima, sino ad alcune centinaia di migliaia per 
millimetro cubo, con una formula leucocitaria caratterizzata dalla presenza di elementi 
maturi e di forme band (granulociti iposegmentati), cui seguono in percentuale i 
metamielociti e i mielociti, i promielociti ed i mieloblasti. Nella fase cronica di malattia 
in genere non sono presenti alterazioni importanti della serie rossa, la piastrine possono 
essere normali od aumentate, mentre la piastrinopenia è di eccezionale riscontro e può 
essere interpretata come indice di evoluzione acuta. Il citoaspirato midollare non è di 
per sé  diagnostico, ma permette di dimostrare una  mielopoiesi ipercellulare, costituita 
prevalentemente da granulopoiesi; evidenzia inoltre liperplasia della linea eosinofila e 
basofila e la presenza di numerosi megacariociti, mentre la linea eritroblastica, a causa 
delliperplasia delle altre serie, appare relativamente ridotta. 
Con la biopsia osteomidollare è poi possibile valutare in modo più preciso la cellularità 
ed il grado di fibrosi midollare (12). Altre anomalie riscontrate in laboratorio 
riguardano elevati livelli sierici di vitamina B12 e di acido urico, e ridotta o assente 
attività delle fosfatasi alcaline leucocitarie. 
La diagnosi viene confermata dalle prove citogenetiche o molecolari, con la 
dimostrazione del cromosoma Philadelphia. 
La LMC presenta un decorso clinico caratteristicamente bifasico. Nella fase 
iniziale, fase cronica (caratterizzata dalla presenza nel sangue periferico o midollare di 
una percentuale di blasti <5%), la malattia ha un decorso indolente; la popolazione 
cellulare, marcata dal cromosoma Ph, prolifera in modo incontrollato mantenendo 
inalterata la propria capacità a differenziarsi lungo le varie filiere cellulari. Alla fase 
cronica segue invariabilmente una fase acuta o blastica, caratterizzata  dalla comparsa, 
allinterno della popolazione clonale, di cellule bloccate ad un precoce stadio di 
differenziazione (percentuale di blasti ≥ 20%). Il passaggio da una  allaltra fase di 
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malattia può avvenire in modo progressivo (fase accelerata, in cui aumentano 
progressivamente i blasti nel midollo), o bruscamente (crisi blastica) (11). La durata 
della fase cronica è estremamente variabile, da pochi mesi ad alcuni anni, con una 
mediana intorno ai tre anni. Progressivamente si evidenzia il classico quadro clinico 
della leucemia acuta. 
Ogni interessamento extraematologico esclude la fase cronica, la quale viene suddivisa 
in tre stadi a prognosi diversa. 
Tra le classificazioni più seguite, quella proposta da Sokal et al. (1984) 
individua tre categorie di rischio, con sopravvivenza mediana di 32 mesi (alto rischio), 
46 mesi (rischio intermedio) e 60 mesi (basso rischio), e considera quali fattori 
prognostici sfavorevoli più importanti, letà (>45 anni), il numero delle piastrine 
(>700x109/L), il grado di splenomegalia e la percentuale di blasti circolanti. Inoltre, 
grazie a studi prospettici più recenti, è stato possibile dimostrare che questo sistema di 
stadiazione può essere reso più accurato prendendo in considerazione anche alcuni 
fattori dinamici, che riflettono sia il decorso clinico della malattia che la risposta ai 
trattamenti nei primi 8 mesi dalla diagnosi (12). 
Per quanto riguarda invece la LMMJ, si tratta di una condizione su base clonale 
che coinvolge le cellule staminali totipotenti e costituisce il 18% di tutte le 
mielodisplasie pediatriche; colpisce prevalentemente bambini maschi e di età inferiore 
ai 2 anni. Frequentemente la malattia esordisce con  febbre, infezioni delle vie aeree 
superiori o lesioni cutanee (eczema, xantoma, macchie caffelatte). Lobiettività clinica 
è rappresentata, nella maggior parte dei casi, da epatosplenomegalia e meno 
frequentemente da adenomegalia. 
Da un punto di vista laboratoristico è caratterizzata da leucocitosi, raramente superiore 
a 50-100.000/mm³, cui si associa monocitosi periferica importante (> 5.000/mm³), da 
una conta di blasti (con aspetto monocitico) nel sangue periferico inferiore al 5%, da 
anemia (con bassa reticolocitosi) e  da piastrinopenia talora severa. Markers 
caratteristici di questa patologia sono rappresentati da bassi livelli di emoglobina A2 
(HbA2) e da un notevole incremento dellemoglobina fetale (HbF), nonché della 
glucosio-6-fosfatodeidrogenasi. Lesame del citoaspirato midollare mostra in genere 
una cellularità ricca con una evidente displasia trilineare (serie eritroide, granulocitaria 
e megacariocitaria) ed una presenza di blasti inferiore al 20%. Nella maggioranza dei 
casi non sono dimostrabili alterazioni citogenetiche. LEuropean Working Group on 
Myelodysplastic Syndromes (EWOG-MDS) ha identificato tra i criteri diagnostici 
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principali per la LMMJ lepatosplenomegalia, lassenza di t(9;22), la blastosi midollare 
<20% e la monocitosi > 1x109/L; mentre la crescita spontanea in vitro dei precursori 
granulocitari, lHbF elevata, i precursori mieloidi nel sangue periferico, la leucocitosi e 
la presenza di anomalie cromosomiche diverse dalla t(9;22) rappresentano criteri 
diagnostici secondari. 
La prognosi è severa e, oltre che con letà, varia anche in relazione ad altri 
fattori quali i livelli di HbF, la conta piastrinica, lanemia e la citogenetica. Comunque 
in bambini di età inferiore ai 6 mesi la probabilità di sopravvivenza a 80 mesi è di circa 
il 40%, mentre per  quelli con età superiore ai 12 mesi la probabilità di sopravvivenza 
scende al di sotto del 10%. A lungo termine la prognosi è da ritenersi infausta nella 
grande maggioranza dei casi (20,22). 
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3.2 - LINFOMI: 
Tra le neoplasie ematologiche i linfomi rappresentano il secondo gruppo di tumori del 
bambino, di questi 2/3 sono linfomi non-Hodgkin e il restante terzo linfomi di 
Hodgkin.  
 
 LINFOMI DI HODGKIN (LH): 
 
Il LH rappresenta il 6% delle neoplasie pediatriche ed è caratterizzato da una peculiare 
epidemiologia, manifestando una variazione dell'incidenza, della distribuzione per età e 
sesso, e della prevalenza dei vari tipi istologici in popolazioni diverse a seconda della 
loro localizzazione geografica, del loro stato socioeconomico ed immunologico (23-
25). Colpisce più frequentemente i maschi delle femmine, con un rapporto di 4:1 tra i 3 
e 7 anni, di 3:1 tra i 7 e i 9 anni e di 1,3:1 tra i bambini più grandi (rapporto simile a 
quello che si osserva tra gli adulti). La caratteristica epidemiologica distintiva del LH è 
la curva di distribuzione dell'età dei pazienti alla diagnosi, la quale mostra un 
andamento bimodale negli USA e negli altri paesi economicamente sviluppati. In 
queste regioni vi sono cioè due picchi dincidenza: il primo nei giovani adulti e l'altro 
nell'età avanzata; LH si manifesta raramente nei bambini con età inferiore ai 5 anni e a 
partire da questa fascia detà si assiste ad un progressivo aumento dellincidenza della 
malattia, cosicché i giovani fino a 20-25 anni rappresentano una percentuale 
significativa della popolazione di pazienti con LH. La distribuzione bimodale dell'età 
per questo linfoma è diversa nelle aree economicamente sottosviluppate, nelle quali vi 
è un picco iniziale nei bambini, poi un decremento relativo tra i giovani adulti ed infine 
si osserva un picco tardivo negli adulti più anziani (26). Il livello di sviluppo industriale 
sembra correlare non solo con le differenze geografiche dellincidenza specifica per 
età, ma anche  con la prevalenza di alcuni istotipi, infatti nelle regione più sviluppate da 
un punto di vista socio-economico il tipo istologico prevalente nella popolazione 
pediatrica è rappresentato da quello a sclerosi nodulare, mentre nei paesi in via di 
sviluppo è quello a cellularità mista, sia tra i bambini che tra gli adulti. Ulteriore 
contributo ad avvalorare questa tesi è il fatto che nei paesi di recente 
industrializzazione, per quanto riguarda lincidenza, è stato possibile descrivere una 
situazione intermedia, con un picco sia nell'età infantile che nella seconda decade e con 
una frequenza uguale degli istotipi cellularità mista e sclerosi nodulare (26, 27). Nel 
corso degli ultimi anni lincidenza del LH è sembrata mantenersi stabile, al contrario di 
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quanto è stato osservato per i LNH. In uno studio condotto in Sardegna nel periodo 
1974-1993, lincidenza annuale dei LNH è passata da 4,1 a 9,1 nuovi casi ogni 100.000 
abitanti, mentre lincidenza del LH, nello stesso periodo, è rimasta invariata (28). 
Letiologia del LH non è ben chiara, ma recentemente diversi fattori di rischio 
sono stati identificati e aggiunti a quelli noti da tempo, quali lesposizione a certe 
infezioni virali, alcuni stati immunosoppressivi congeniti o acquisiti e la 
predisposizione genetica. Lesistenza di una predisposizione genetica è documentata 
dal fatto che lincidenza di LH nei fratelli germani di bambini affetti da questa 
neoplasia è da 2 a 5 volte più alta rispetto alla popolazione generale e tra i gemelli il 
rischio sembra essere aumentato di circa 100 volte. Comunque laggregazione familiare 
sembra giocare un ruolo importante nello sviluppo del LH, sia a causa di una 
predisposizione genetica, ma anche per lesposizione a fattori ambientali comuni (15). 
Il ruolo eziologico di EBV è stato ipotizzato in diversi studi che hanno notato un 
aumento del rischio di LH in pazienti con anamnesi pregressa di mononucleosi 
infettiva, e da studi caso controllo che hanno dimostrato come pazienti con LH hanno 
elevati titoli anticorpali contro gli antigeni di EBV prima dell'insorgenza del linfoma 
(29). La  presenza inoltre del genoma virale è stata dimostrata nelle cellule di RS nel 
58% dei casi pediatrici di LH, con un andamento età dipendente: nel 75% dei bambini 
di età inferiore ai 10 anni e nel 20% di quelli più grandi. La percentuale di EBV 
positività varia anche nei diversi sottotipi istologici di LH, e solitamente si associa ai 
sottotipi cellularità mista e deplezione linfocitaria, meno frequentemente con la sclerosi 
nodulare, mentre il tipo nodulare a predominanza linfocitaria è solitamente EBV-
negativo (15, 30). Per quanto riguarda il virus HIV, la maggior parte dei linfomi che si 
associano ad esso sono LNH ad alto grado di malignità, ma sono stati segnalati anche 
alcuni casi di LH con prevalente istotipo a cellularità mista  o a deplezione linfocitaria; 
il genotipo di HIV non è però mai stato finora localizzato nelle cellule di RS e il suo 
ruolo causale sembra legato allo stato di immunodepressione che comporta. Infatti un 
aumentata incidenza di LH è stata osservata in diverse popolazioni immunosoppresse, 
compreso in pazienti HIV-positivi o con immunodeficienza iatrogena successiva a 
trapianto dorgano o di midollo osseo, oppure a seguito di trattamento per numerose 
malattie autoimmuni. Tra i pazienti con infezione da HIV-1, per esempio, il rischio 
relativo di LH risulta aumentato di circa 8 volte (31, 32). 
 Sulla base degli studi che hanno valutato il rapporto tra stato socio-economico e 
rischio di sviluppare LH sclerosi nodulare in età giovanile lipotesi, oggi più 
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comunemente accettata, è che in questa categoria di pazienti esistano fattori quali la 
mancata esposizione a EBV o ad altre infezioni dellinfanzia che renderebbero più 
frequente in età giovanile questo istotipo rispetto a quanto rilevato nei paesi 
economicante sottosviluppati; ciò sarebbe pertanto prova indiretta della loro 
importanza nelletiopatogensi (15, 32, 33). Anche l'effetto protettivo dell'allattamento 
materno è stato dimostrato da numerosi studi, ma non è noto se questa protezione sia da 
attribuire agli anticorpi trasmessi al bambino attraverso il latte materno (34). 
Come per altri tipi di patologie che interessano il sistema linfatico, è stata 
dimostrata una correlazione anche tra lesposizione acuta e cronica a sostanze quali il 
benzene o i nitrati e la comparsa di LH (12). 
Grazie allanalisi combinata dellimmunifenotipo e della citogenetica, è stato 
possibile stabilire che la cellula di Reed Strenberg (RS) è il marcatore del LH; si tratta 
di una grossa cellula con diametro compreso tra 10 e 45 µm, con nuclei multipli o 
multilobulati, di derivazione clonale, portatrice di anomalie cromosomiche numeriche e 
circondata da un infiltrato di linfociti, plasmacellule ed eosinofili apparentemente 
normali, che varia a seconda del tipo istologico. Il ruolo della cellula maligna RS, nello 
sviluppo della malattia, è ancora controverso e dati in vitro dimostrano che 
probabilmente si tratterebbe di un elemento terminale, pre-apoptotico e non 
proliferante, mentre la cellula clonogenica proliferante sarebbe rappresentata da un 
elemento reattivo, relativamente più piccolo e mononucleato (12, 20). RS presenta un 
fenotipo ibrido con espressione di Ag tipici sia della linea linfocitaria che monocito-
macrofagica, pertanto si sono susseguite diverse ipotesi riguardo la sua origine ma 
secondo studi recenti sembra che RS rappresenti una cellula clonale derivata da un 
precursore cellulare di linea B, ad origine dal centro germinativo follicolare linfonodale 
(12). Diversi oncogeni sono stati analizzati per verificare un loro eventuale ruolo nello 
sviluppo di LH ed una possibile implicazione di p53 è suggerita dallaccumulo di 
questa proteina nel nucleo delle cellule RS, come probabile conseguenza di una 
mutazione o di altri meccanismi di disregolazione del ciclo cellulare. 
La distribuzione degli istotipi secondo la classificazione WHO varia nelle 
diverse fascie di età; nei bambini di età inferiore ai 10 anni lLH classico ricco di 
linfociti si presenta nel 13% dei casi, mentre listotipo a deplezione linfocitaria è molto 
raro; LH a sclerosi nodulare rappresenta listotipo più frequente in tutte le fasce di età, 
ma si manifesta più comunemente tra gli adolescenti (77%) e tra gli adulti (72%), 
mentre tra i bambini di età inferiore a 10 anni si riscontra nel 44% dei casi; al contrario 
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LH a cellularità mista è più frequente nella gruppo di età inferiore ai 10 anni (33%) 
rispetto agli adolescenti (11%) e agli adulti (17%). La diffusione del LH avviene per 
vie linfatica per contiguità e, negli stadi avanzati, per disseminazione ematogena, con 
interessamento delle stazioni extralinfonodali. Se non trattato LH tende ad interessare 
progressivamente tutte le strutture linfonodali e gli organi adiacenti e porta a morte in 
un periodo variabile da pochi mesi ad alcuni anni. 
La maggior parte dei pazienti in genere presenta alla prima osservazione una 
tumefazione linfonodale superficiale ed indolente, più frequentemente localizzata a 
livello laterocervicale o sovraclaveare. I linfonodi sono di consistenza aumentata e 
tendono alla confluenza (pacchetto linfonodale). Quando sono interessati i linfonodi del 
mediastino possono esserci sintomi da compressione delle vie aeree (tosse e dispnea) e 
dei vasi del torace e del collo (sindrome della vena cava). Molto tempo prima della 
comparsa dei segni di malattia il paziente può riferire sintomi sistemici, quali febbre, 
astenia, sudorazione notturna, perdita di peso e prurito. Inoltre il deficit dellimmunità 
cellulo-mediata, presente nei pazienti affetti da LH, determina un aumento della 
suscettibilità di questi soggetti a contrarre ripetutamente alcune infezioni virali. 
In caso di sospetto clinico i pazienti andrebbero sottoposti a biopsia linfonodale e 
quando le sedi interessate sono profonde il prelievo agobioptico può essere eseguito TC 
od eco guidato. Lesame emocromocitometrico  con formula e conta piastrinica, nella 
maggior parte dei casi è normale, anche se a volte si può rilevare leucocitosi e/o 
eosinofilia, anemia ipocromica o normocitica e piastrinosi reattiva; la VES è 
generalmente elevata, in particolare nei pazienti che presentano sintomatologia 
sistemica. Altre proteine di flogosi che spesso risultano aumentate sono il fibrinogeno e 
le α2-globuline, mentre la lattico deidrogenasi (LDH), a differenza dei LNH, il più 
delle volte è nei limiti. La cupremia è frequentemente elevata. Cè iposideremia con 
ferritinemia ai limiti superiori della norma, come nelle anemie da flogosi cronica. La 
fosfatasi alcalina può essere elevata aspecificamente, oppure essere un indice di 
localizzazione ossea, midollare od epatica. 
Una volta  fatta diagnosi di LH, per unadeguata pianificazione terapeutica, 
bisogna determinarne lestensione tramite unaccurata stadiazione (20). Le 
informazioni necessarie per stadiare clinicamente la malattia secondo i criteri di 
Cotswolds (tabella 5) che forniscono unintegrazione ai tradizionali criteri di Ann 
Arbor e si ricavano da unaccurato esame obbiettivo, con descrizione dei reperti a 
carico del sistema linfonodale superficiale, di eventuali segni di impegno mediastinico 
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o presenza di versamento pleurico, di epatosplenomegalia o di eventuali masse 
addominali palpabili, e infine di reperti clinici determinati dallostruzione della vena 
cava inferiore secondaria a linfomegalia delle stazioni paraortiche (13). 
Lassenza, al momento della valutazione del paziente, di sintomi sistemici, 
viene indicato con la lettera A, mentre la presenza anche di uno solo di questi sintomi, 
viene indicata con il suffisso B. Con il termine malattia Bulky, ed indicata con il 
suffisso X, si intende la presenza di una massa >10 cm di dimensioni massime e/o la 
presenza di una massa mediastinica >⅓ del diametro massimo intratoracico. Per 
eseguire una corretta stadiazione ci si deve avvalere anche degli esami strumentali: 
lRX del torace, per valutare eventuali adenopatie mediastiniche; la TC total body con 
mezzo di contrasto, per lo studio delle adenopatie profonde e dei loro rapporti con le 
strutture adiacenti e delle strutture extralinfonodali che potrebbero essere interessate; la 
scintigrafia ossea, nei pazienti con presente o sospetta localizzazione ossea; la 
scintigrafia con radio Gallio, utilizzata più che per la stadiazione  soprattutto per lo 
studio della malattia residua; la RM, utile complemento specie per lo studio del SNC e 
del midollo osseo; la PET, che sta assumendo grande importanza ai fini della 
stadiazione, della valutazione precoce della risposta alla terapia e delle recidive. Infine 
per una assoluta completezza dellinquadramento deve essere eseguita anche una 
biopsia osteomidollare per verificare leventuale presenza di uninfiltrato midollare di 
malattia. (12, 15)  
Tabella 5:  Stadiazione di Cotswold della malattia di Hodgkin. 
Stadio  Organi o sedi interessati da malattia 
I (primo) Coinvolgimento di una sola regione linfatica (I); coinvolgimento limitato di un singolo 
organo o sito extralinfatico (IE)  
II 
(secondo)  
Coinvolgimento di due o più regioni linfatiche dallo stesso lato del diaframma (II), oppure 
interessamento localizzato di un solo organo o sito extralinfatico assieme all'interessamento 
di una o più sedi linfatiche dallo stesso lato del diaframma (IIE)  
III (terzo)  Impegno di più regioni linfatiche sopra e sotto il diaframma (III), che può essere 
accompagnato da interessamento localizzato di un organo o sito extralinfatico (IIIE), o della 
milza (IIIS)o di entrambi (IIIES)  
• III1 Con o senza impegno dei linfonodi splenici, ilari, epatici, celiaci  
• III2 Con impegno dei linfonodi paraortici, iliaci e mesenterici  
IV 
(quarto)  
Coinvolgimento diffuso o disseminato di uno o più organi o siti extralinfatici con o senza 
coinvolgimento di sedi linfatiche. Gli organi interessati sono indicati con un simbolo: H 
(fegato), L (polmoni), M (midollo), P (pleura), O (ossa), D (cute)  
Ogni stadio è sottoclassificato come A o B in presenza o assenza, rispettivamente, di uno o più dei 
seguenti sintomi: sudorazioni notturne, febbre, calo ponderale superiore al 10% negli ultimi sei mesi. La 
lettera X indica malattia bulky (massa linfonodale con diametro superiore ai 10 cm, o allargamento del 
 31
mediastino superiore ad 1/3 del diametro toracico). Oltre ai linfonodi sono considerate regioni linfatiche: 
la milza, il timo, l'anello del Waldeyer, l'appendice, e le placche di Peyer dell'intestino. La stadiazione 
può essere clinica, CS, o patologica, PS.  
 
 
I principali fattori prognostici sfavorevoli della malattia di Hodgkin sono rappresentati 
da uno stadio avanzato di malattia (III e IV), dalla presenza i unelevata massa cellulare 
(bulky, multiple localizzazioni spleniche e più di 4 stazioni linfonodali interessate da 
malattia) e dalla persistenza di sintomatologia B (12); tuttavia, per quanto riguarda i 
linfomi di Hodgkin delletà pediatrica, la maggior parte dei programmi di trattamento 
esita in un tasso di sopravvivenza libera da malattia del 60% o più, con un tasso di 
guarigione globale superiore al 90% negli stadi precoci di malattia, e superiore al 70% 
in quelli in stadi più avanzati (5). 
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LINFOMI NON HODGKIN ( LNH ): 
 
Negli Stati Uniti lincidenza annuale di LNH in bambini di età inferiore ai 15 anni è di 
9,1 per milione nei soggetti caucasici e 4,6 per milione nei soggetti di razza nera. 
NellAfrica equatoriale i linfomi NH rappresentano il 50% di tutte le neoplasie (20). In 
Italia, sempre per la stessa fascia di età, lincidenza è di 6,9 nuovi casi per anno per 
milione di bambini (6). Studi epidemiologici recenti hanno constatato che negli ultimi 
15 anni si è verificato un incremento di questa forma tumorale, indipendentemente 
dalle condizioni socio-economiche, in tutti i paesi, anche se la malattia mostra 
comunque una frequenza maggiore nei paesi occidentali rispetto a quelli asiatici.  
 Lincidenza aumenta esponenzialmente tra i 20 e gli 80 anni e le forme più 
aggressive interessano prevalentemente letà giovane adulta. 
 I maschi sono più colpiti delle femmine (3:1) e, per quanto riguarda i LNH ad 
insorgenza pediatrica, per i quali letà media di insorgenza è di 11 anni, non sono stati 
evidenziati picchi dincidenza nella distribuzione per età. 
 Anche lappartenenza ad un determinato gruppo etnico influenza lincidenza, con 
un rischio decrescente per le popolazioni bianche, nere ed asiatiche. Infine alcune 
forme di linfoma sono più frequenti in alcune aree geografiche: il linfoma di Burkitt, 
come sopra riportato, è endemico in alcune regioni dellAfrica, la leucemia/linfoma a 
cellule T delladulto è frequente nel sud-est del Giappone e i linfomi follicolari sono 
rari nei paesi dellAmerica Latina. 
 I LNH sono un gruppo eterogeneo di neoplasie che si sviluppano in cellule 
differenziatesi lungo la linea B o T, e che presentano caratteristiche citologiche ed 
immunofenotipiche molteplici e complesse. Ognuna di queste patologie deriva da 
unalterazione clonale che può svilupparsi a partire da un punto qualsiasi del normale 
processo di sviluppo e differenziazione delle cellule linfoidi. 
 Allinsorgenza dei LNH sono stati associati diversi fattori di rischio, tra i quali i 
fattori genetici, le infezioni, le condizioni di immunodeficienza, e gli agenti fisici e 
chimici. 
Nei LNH allanalisi genetica compaiono cariotipi complessi, con alterazioni multiple 
spesso di significato sconosciuto. Più frequentemente si tratta di traslocazioni che si 
associano a tipi istologici particolari e che interessano frequentemente i geni che 
codificano per le catene leggere e pesanti delle immunoglobuline sui cromosomi 3, 14 
e 22. Anche i geni che regolano i processi di crescita e differenziazione cellulare sono 
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interessati da frequenti anomalie e pertanto hanno un ruolo importante nella patogenesi 
dei LNH. 
Gli agenti infettivi identificati quali cofattori per lo sviluppo dei LNH sono EBV, HCV, 
HIV, HTLV-1 ed Helicobacter pilori (12). 
Linfezione da EBV gioca un ruolo fondamentale nella patogenesi del linfoma di 
Burkitt; il suo genoma è presente nelle cellule tumorali in quasi la totalità dei casi 
endemici dellAfrica equatoriale, rispetto al 10% dei casi sporadici. Tuttavia, sia i casi 
endemici che quelli sporadici presentano le stesse alterazioni cromosomiche, che 
coinvolgono il gene per le catene pesanti delle immunoglobuline e loncogene myc 
t(8;14), o i geni per le catene leggere dellimmunoglobuline e myc t(2;8) o t(8;22).                     
Il NHL si presenta in associazione anche a stati di immunodeficienza, sia congenita che 
acquisita, in particolare per quanto riguarda i sottotipi diffuso a grandi cellule B e il 
LNH di Burkitt (35). 
Altri fattori che si associano allo sviluppo di LHN sono unanamnesi familiare positiva 
per malattie ematolinfoproliferative, alcune malattie ereditarie, gli antigeni di 
istocompatibilità AW33 e B12, lesposizione a radiazioni ionizzanti, a farmaci 
immunosoppressori e allazione di diverse sostanze chimiche, in particolare pesticidi e 
tinture per capelli (12). 
 Il decorso dei LNH non trattati è estremamente variabile, potendosi presentare in 
forma indolente o altamente aggressiva, ed è strettamente correlato con la biologia 
delle cellule neoplastiche da cui dipendono la multifocalità di insorgenza, la rapidità di 
espansione locale e la disseminazione a distanza. Come le altre neoplasie emopoietiche, 
anche i LNH devono essere considerati malattie sistemiche, infatti molto spesso, già 
allesordio, interessano più stazioni linfonodali e/o strutture extralinfatiche. 
 Anche la presentazione clinica di queste neoplasie è estremamente variabile ed è 
correlata con le caratteristiche biologiche, la sede e lestensione della malattia. Circa il 
25% dei bambini si presenta con una massa mediastinica anteriore (più frequentemente 
per i sottotipi linfoblastico da precursori T o diffuso a grandi cellule B), che determina 
la comparsa di sintomi da compressione quali tosse e dispnea. Prevalentemente si tratta 
di adolescenti, per i quali questa modalità di presentazione può rappresentare 
unemergenza medica. In circa il 30% dei casi si ha un interessamento primitivo a 
livello gastrointestinale (più frequentemente per il linfoma di Burkitt) e la modalità più 
comune di presentazione clinica è rappresentata da una massa addominale con 
versamento ascitico, addome acuto, intussuscezione intestinale, o sindrome da 
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malassorbimento (15). In circa il 20-30% dei bambini la malattia interessa 
primitivamente la testa, il collo, le stazioni lnfonodali a livello laterocervicale e lanello 
di Waldeyer. La restante parte di pazienti ha vari siti primari di presentazione, incluso 
losso, il seno, la cute, lo spazio epidurale, o i linfonodi non cervicali. Linteressamento 
del midollo osseo alla diagnosi è piuttosto comune, presentandosi in circa il 10-30% 
dei casi dei linfomi di Burkitt e nei linfoblastici. Levidenza di un interessamento del 
SNC alla diagnosi non è comune ma lo è in bambini con linfoma di Burkitt in stadio 
avanzato e nel linfoblastico. Il sintomo desordio più frequente è la comparsa, anche 
improvvisa, di una tumefazione ghiandolare superficiale, conseguenza della confluenza 
di più linfonodi aumentati di volume, e non dolente. Se sono interessate le stazioni 
linfonodali profonde, i sintomi dipendono, come si è detto, dai fenomeni di 
compressione delle strutture adiacenti; quindi si avranno fenomeni trombotici da stasi 
per la compressione dei vasi, tosse e dispnea per interessamento delle vie aeree, 
subocclusione a livello gastrointestinale ed ipertensione endocranica e radiculopatie 
quando sono coinvolti il sistema nervoso centrale e il periferico. Linteressamento del 
midollo osseo può essere rivelato da alterazioni della crasi ematica con eventuale 
presenza in circolo di cellule neoplastiche. Le localizzazioni ossee possono dare luogo 
a fratture patologiche e linteressamento primitivo di organi extralinfatici può 
manifestarsi con la comparsa di sintomi caratteristici dorgano. La sintomatologia 
sistemica, febbre, calo ponderale e sudorazione notturna, è più frequente nei linfomi 
aggressivi (30-40%), mentre nelle forme indolenti è presente solo nel 5% dei casi (12). 
La diagnosi e la classificazione del LHN nel bambino richiedono unaccurata indagine 
ematologica e la biopsia. Anche se listologia continua ad essere il determinante 
principale per la terapia, lanalisi morfologica rappresenta unimportante supplemento 
agli studi immunofenotipici, di citogenetica e di genetica molecolare. Il workup 
diagnostico prevede lesame emocromocitometrico completo, indagini chimiche di 
routine, gli elettroliti, i test di funzionalità epatica e renale, lLDH sierica, lRX torace, 
la scintigrafia ossea, laspirato midollare, la biopsia e la puntura lombare. La TC 
addominale, toracica e di testa e collo, andrebbe eseguita a seconda della sede di 
presentazione della malattia (15). La TC al gallio e ad emissione di positroni (PET), 
rappresentano esami di recente introduzione nella stadiazione iniziale del LNH e sono 
particolarmente di aiuto per valutare la risposta alla terapia di induzione per i linfomi a 
grandi cellulle B e a grandi cellule anaplastiche. La laparotomia non è indicata per la 
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stadiazione ed è impiegata solo per le forme a presentazione addominale che 
necessitano di intervento chirurgico.  
Come accennato in precedenza, per i LNH sono stati elaborati diversi sistemi di 
classificazione che però, nella forma pediatrica, hanno scarsa applicabilità, in quanto 
nella maggior parte dei casi, si presentano come neoplasie ad alto grado e diffuse. 
Negli ultimi anni, con l'avvento di metodiche d'indagine sempre più sofisticate, in 
particolare limmunoistochimica e la biologia molecolare, è stato possibile acquisire 
sempre maggiori informazioni sulle caratteristiche istogenetiche dei diversi tipi di 
linfomi e leucemie. Questi progressi hanno comportato laggiornamento e la modifica 
dei tradizionali schemi classificativi, prevalentemente morfologici, esemplificati dalla 
classificazione di Kiel, per giungere, attraverso lesperienza della R.E.A.L. 
Classification (14), alla recente World Health Organization (WHO) Classification of 
Haematopoietic Neoplasms. Questultima classificazione, edita nel 2001 (36), è oggi 
univocamente accettata ed utilizzata. 
Sia nella precedente R.E.A.L. Classification che nellattuale WHO Lymphoma 
classification, ciascuna entità viene definita non più in base a criteri puramente 
morfologici, bensì attraverso la combinazione di dati citoistologici, immunomolecolari, 
citogenetici e clinici, con particolare riferimento alla sede primitiva di presentazione 
(nodale od extranodale) della malattia. Si tratta quindi di un nuovo approccio 
classificativo, basato sulla stretta integrazione tra dati morfofunzionali e clinici. I LNH 
sono distinti sulla base della loro derivazione dai linfociti B, T o NK ed è altresì 
identificato il livello maturativo delle cellule da cui origina la popolazione neoplastica 
(precursore o cellule periferiche) allinterno della struttura da cui la patologia si 
sviluppa. Per ognuna di queste entità vengono elencate le principali caratteristiche 
morfologiche, immunofenotipiche, genetiche e molecolari (12). I più comuni sottotipi 
di LNH pediatrici comprendoni il linfoma linfoblastico da precursori B, il linfoma 
linfoblastico da precursori T (rappresentano il 30% con netta prevalenza dei T), il 
linfoma di Burkitt (35-40%), il linfoma diffuso a grandi cellule B (20%) e il linfoma a 
grandi cellule anaplastiche (10%). I linfomi linfoblastici condividono molte 
caratteristiche cliniche e biologiche con le LLA; quando il midollo osseo è interessato 
dai linfoblasti, è molto difficile distinguere tra linfoma e leucemia e generalmente viene 
determinata dalla percentuale di cellule blastiche nel midollo osseo; il 25% di cellule 
blastiche è considerata leucemia. Non ci sono chiare differenze biologiche tra i blasti 
del linfoma linfoblastico da precursori T e la leucemia linfoblastica a precursori T (37). 
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La stadiazione di Cotswolds, in uso per i linfomi di Hodgkin, è applicabile anche ai 
LNH. Però luso di questo sistema in pediatria è limitato ed un sistema di stadiazione 
proposto da Murphy (Murphy and St. Jude Childrens Research staging system for 
childhood NHL, tabella 6), è oggi ampiamente accettato; esso rappresenta una variante 
di quello di Ann Arbor comunemente usato per i LH e LNH degli adulti, ed è un 
criterio di stadiazione specifico per i linfomi non Hodgkin pediatrici. 
TABELLA 6: Sistema di stadiazione Saint Jude Children's Research Hospital. 
 
 
STADIO I 
Singolo tumore (extralinfonodale) o singola area anatomica (linfonodale), con 
esclusione di mediastino e addome. 
 
 
STADIO II 
Singolo tumore (extralinfonodale) con coinvolgimento di un linfonodo regionale. 
Due o più aree linfonodali sullo stesso lato del diaframma. 
Due tumori singoli (extralinfonodali) con o senza interessamento di linfonodi 
regionali sullo stesso lato del diaframma. 
Un tumore primario del tratto gastrointestinale, di solito in area ileo-cecale, con o 
senza interessamento dei soli linfonodi mesenterici associati, che devono essere 
escissi quasi completamente ( >90% ). 
 
STADIO III 
Due tumori singoli (extralinfonodali) sul lato opposto del diaframma. 
Due o più aree linfonodali sopra e sotto il diaframma. 
Ogni tumore intratoracico primario ( mediastino, pleura, timo ). 
Ogni malattia primaria intraaddominale estesa. 
 
STADIO IV 
Ognuno dei precedenti, con interessamento iniziale del SNC e/o del midollo osseo al 
momento della diagnosi. 
 
 Oltre alla varietà istologica sono stati identificati diversi parametri prognostici, 
presenti allesordio, e che correlano con la risposta al trattamento e la sopravvivenza. 
Tra questi, alcuni sono collegati alla potenziale malignità del tumore e per i bambini il 
fattore prognostico principale è rappresentato dallo stadio clinico (stadio, dimensioni, 
livelli di LDH e di β2-microglobulina, etc). Generalmente pazienti che si presentano 
negli stadi I e II hanno una prognosi migliore di quelli che si presentano in stadio III e 
IV. Anche la sede primaria di localizzazione ha peso prognostico, per esempio una 
massa mediastinica primaria nel linfoma linfoblastico e nel linfoma a grandi cellule B è 
considerato come sito a rischio maggiore. In passato, linteressamento del midollo 
osseo era associato ad una cattiva prognosi, ma con limpiego di chemioterapia 
intensiva non viene più considerato tra i maggiori fattori prognostici (15). Prima 
delluso della profilassi al SNC la ricaduta neurologica osservata era dellordine del 30-
40% dei bambini in stadio III  e IV del linfoma di Burkitt e nel linfoblasico. La ricaduta 
al SNC era osservabile, anche se in percentuale minore, in bambini che presentavano 
localizzazione primaria di malattia alla testa e al collo (15, 38). Va tuttavia sottolineato 
che levidenza di un interessamento del SNC al momento della diagnosi è evento raro e 
comunque associato a prognosi peggiore. 
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Altre caratteristiche riflettono la risposta dellorganismo al tumore (performance status, 
sintomi) o la capacità del paziente di sopportare una terapia aggressiva. Il performance 
status (PS) (tabella 7) consiste nella valutazione della perdita delle normali funzioni 
dovuta al declino fisiologico con il progredire dell'età e agli effetti del tumore 
sull'organismo. Per ridurre la soggettività di questa valutazione sono state proposte 
varie scale, fra cui la più semplice è forse quella proposta dall'Eastern Clinical 
Oncology Group (ECOG). Sulla base di questi parametri, mediante complesse analisi 
statistiche, è possibile costruire degli indici a punteggio, o scores, che tengono conto 
del numero dei fattori sfavorevoli presenti in ogni singolo caso e calcolare la 
probabilità di ottenere la remissione completa e la probabilità di sopravvivenza a 5-10 
anni con una determinata terapia. L'indice che ha dimostrato la maggiore utilità negli 
ultimi anni è l'International Prognostic Index (IPI) e si è dimostrato in grado di 
prevedere con sufficiente attendibilità la probabilità di sopravvivenza a 5 anni dei 
pazienti con linfoma, a seconda della loro età e del numero di fattori sfavorevoli 
presenti (tabella 8). 
Tabella 7: Valutazione Performance status secondo scala ECOG. 
  
0 Assenza di sintomi, in grado di svolgere una normale attività 
1 Presenza di sintomi, ma il paziente deambula ed è in grado di svolgere le normali attività lievi o sedentarie con qualche limitazione per le attività più faticose 
2 Il paziente deambula ed è autosufficiente ma non può svolgere attività lavorative; in grado di rimanere in piedi per più del 50% del tempo 
3 Appena autosufficiente, deve restare a letto per più del 50% del tempo 
4 Totalmente disabile e non autosufficiente, è costretto a rimanere a letto per la totalità del tempo 
Tabella 8: Principali fattori prognostici e loro significato. 
Parametro Significato favorevole Significato sfavorevole 
Età <60 anni >60 anni 
Performance status (ECOG) 0-1 2 o più 
Sintomi B Assenti Presenti 
Stadio Localizzato (I o II) Esteso (III o IV) 
Grandezza del tumore <10 cm >10 cm 
Siti extranodali 0-1 2 o più 
Infiltrazione midollo Assente Presente 
LDH Normale Aumentato 
Albumina > 3,5 g/L <3,5 g/L 
Beta2-microglobulina <3 mg/L > 3mg/L 
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4. APPROCCI TERAPEUTICI. 
 
4.1  LEUCEMIE ACUTE. 
 
Lobbiettivo primario del trattamento delle leucemie acute è costituito 
dalleradicazione della malattia e dal ripristino di una normale emopoiesi. Il 
presupposto biologico degli attuali protocolli terapeutici si basa sullassunto che le 
cellule staminali normali, anche se gravemente depresse, sono comunque presenti nel 
midollo leucemico e possono ripopolarlo completamente qualora la terapia consenta 
unadeguata distruzione del clone neoplastico, il quale, al momento della diagnosi, 
presenta un vantaggio proliferativo nei confronti delle cellule staminali normali e 
pertanto determina la soppressione della normale attività emopoietica e lespansione 
incontrollata dalla popolazione leucemica. 
I programmi terapeutici delle LLA e delle LAM sono differenti perché differenti 
sono le loro caratteristiche cliniche e biologiche e perché presentano una diversa 
sensibilità ai farmaci. In entrambe le forme comunque, la strategia terapeutica prevede 
due fasi distinte: la terapia di induzione della remissione completa (RC) e la terapia 
post-remissione. La RC viene definita biologicamente come una riduzione critica della 
massa leucemica a valori ≤ 10³ cellule e clinicamente come la scomparsa di ogni segno 
o sintomo di malattia, con un quadro midollare di ripresa della normale attività 
emopoietica, con una percentuale di cellule indifferenziate inferiore al 5%, e con la 
normalizzazione del quadro ematologico periferico. 
La RC tuttavia, non significa guarigione della malattia leucemica, ma rappresenta 
comunque la prima ed indispensabile tappa del programma terapeutico. Per quanto 
concerne invece la fase post-remissionale, questa è diretta alla prevenzione della 
recidiva di malattia, legata alla persistenza, durante la RC, di cellule leucemiche non 
identificabili (malattia residua) (12). 
Il trattamento delle LLA si basa sulla valutazione del rischio clinico, pertanto 
bambini con un elevato rischio di ricaduta ricevano un trattamento più intenso, mentre 
quelli con malattia a basso rischio ricevono una terapia a bassa tossicità e quindi con 
conseguenze tardive trattamento-correlate (alterazioni neurocognitive, disfunzioni 
endocrine, cardiomiopatie e tumori secondari) inferiori. Considerando che circa l80% 
dei piccoli pazienti ai quali viene diagnosticata una LLA sopravvivono alla malattia, la 
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terapia programmata in funzione del rischio di ricaduta assume particolare importanza 
in funzione della qualità di vita nei lungo sopravviventi (39). 
Nella fase di induzione viene impiegata una combinazione di corticosteroidi 
(prednisone o desametazone), alcaloidi della vinca (vincristina o vindesina) e 
asparaginasi, con o senza antracicline (Daunorubicina, adriamicina). Attualmente si 
ritiene che la terapia ottimale debba includere almeno quattro farmaci, questo per 
aumentare la rapidità della risposta e la frequenza della remissione biologica iniziale 
(15, 20). La terapia di induzione convenzionale ha una durata di 4-6 settimane ed in 
genere la RC si ottiene entro 4-5 settimane nel 98% dei bambini. I pazienti con LLA 
recidivano in media entro 4-6 mesi dopo la terapia di induzione se non si procede con 
la terapia post-remissionale, la quale, secondo gli orientamenti attuali, prevede una fase 
di consolidamento o intensificazione e una fase di mantenimento. Il consolidamento si 
basa sullimpiego di terapie cicliche, con rotazione di farmaci anche diversi da quelli 
utilizzati durante linduzione ed a dosaggi variabili (12). Comunemente viene utilizzato 
metotrexate (MTX) da solo (ad alte dosi) o in associazione a 6-mercaptopurina (6-
MP), asparaginasi (anche ad alte dosi), ed una epipodofillotossina (VM-26 o VP-16) o 
citosina arabinoside (Ara-C), oppure viene utilizzata una combinazione di vincristina, 
desametazone, asparaginasi, doxorubicina e thioguanina (6-TG), con o senza 
ciclofosfamide. Alla fase di consolidamento segue la fase di mantenimento, che viene 
somministrata per circa 30-36 mesi e viene eseguita in tutte le forme di LLA fatta 
eccezione che per il tipo a cellule B mature, la quale è trattata con una chemioterapia 
più intensa e meno prolungata. Lo schema classico di questa fase di trattamento 
prevede la somministrazione settimanale di MTX e di 6-MP e, come prevedono molti 
degli attuali protocolli, periodiche reinduzioni con VCR e PDN. Lobbiettivo è 
eliminare ogni residuo di malattia, blasti leucemici che replicano lentamente, o 
sopprimere sufficientemente la divisione delle cellule leucemiche per permettere 
allapoptosi di intervenire. Attualmente, attraverso questi approcci terapeutici, circa 
l80% dei bambini arriva in prima RC alla sospensione della terapia, con una 
probabilità del 65-75% di restare in RC indefinitamente (15). Lattuazione di questi 
protocolli richiede necessariamente una meticolosa terapia di supporto, i cui cardini 
sono rappresentati essenzialmente dalluso razionale dei componenti del sangue 
(concentrati piastrinici ed eritrocitari), dalla profilassi e terapia delle infezioni, e dalla 
prevenzione e trattamento degli effetti indesiderati degli antiblastici (5). Particolare 
importanza riveste la strategia terapeutica volta a prevenire le recidive meningee (12). 
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Nel bambino il coinvolgimento del SNC è un evento abbastanza raro allesordio della 
malattia, ma rappresenta una sede preferenziale di recidiva, manifestandosi in più del 
50% dei pazienti non sottoposti a trattamento profialattico, nei quali costituisce un 
evento prognosticamente sfavorevole. Le cellule leucemiche sono presenti nelle 
meningi già al momento della diagnosi, anche se non sono identificabili nel liquor, e 
sopravvivono alla chemioterapia sistemica, perché i farmaci comunemente utilizzati 
nella terapia di induzione non sono in grado di superare la barriera ematoencefalica a 
causa della scarsa permeabilità di questultima ai farmaci (20). Il SNC rappresenta 
infatti il più importante santuario farmacologico e determina una resistenza 
temporanea al trattamento, o pseudoresistenza, sostenuta da una quantità inadeguata di 
farmaco. Effettuare pertanto una terapia adeguata al SNC costituisce un elemento 
critico del trattamento, sia dei bambini con malattia evidente al SNC al momento della 
diagnosi, che in quelli senza partecipazione evidente, nei quali previene la recidiva. La 
chemioterapia solitamente cominciata all'inizio dell'induzione, è intensificata durante il 
consolidamento e spesso è continuata in fase di mantenimento. I farmaci che vengono 
utilizzati, mediante somministrazione intrarachidea (IT), sono MTX e/o Ara-C e 
idrocortisone.         
 Per quanto concerne il trattamento radioterapico tre sono essenzialmente gli 
approcci che trovano spazio nel trattamento delle forme leucemiche acute: 
lirradiazione craniale (CrI), lirradiazione cranio-spinale (CSI) e la Total Body 
Irradiation (TBI). Circa 15%-20% dei bambini con LLA ricevono lirradiazione cranica 
come componente della terapia profilattica al SNC, anche se al momento della diagnosi 
non hanno la malattia manifesta a questo livello, ma presentano una LLA ad alto 
rischio. I protocolli attuali su cui si basa la terapia profilattica al SNC riflettono due 
differenti approcci. Molti studi eseguiti negli Stati Uniti cercano di minimizzare luso 
della CrI assegnando alla tossicità radiazione correlata un importanza maggiore rispetto 
a quella chemio-correlata. Per il gruppo di ricerca BFM invece, i pazienti identificati 
come a rischio molto alto devono essere trattati con lirradiazione craniale (CrI), ma a 
dosaggi più bassi rispetto ai 18 Gy convenzionalmente impiegati, ritenendo che il 
diverso peso delle tossicità chemio- e radio-correlata debba ancora essere pienamente 
valutato.          
 Nel 3-5% dei bambini alla diagnosi è presente malattia clinicamente evidente al 
SNC. Secondo il sistema di stadiazione proposto da Mahmoud, più del 20% dei 
bambini mostra positività liquorale, ma lincidenza reale di malattia clinicamente 
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evidente al SNC (CNS 3: presenza di blasti nel liquor e GB > 5/µL) è 
approssimativamente del 5%. Già nei primi studi clinici è stato dimostrato come 
linteressamento del SNC al momento della diagnosi sia associato ad una prognosi 
negativa e come lintensificazione dei regimi chemioterapici sistemici ed intratecali 
riesca a controllare con successo la recidiva al SNC in bambini con CNS 2 (presenza di 
blasti nel liquor e GB < 5/µL). Limpiego della CrI o della CSI, in bambini con CNS 3, 
ha dimostrato di ridurre linfluenza dellinteressamento neurologico sulla prognosi 
della malattia (15). Molti degli attuali protocolli includono CrI dopo la terapia di 
consolidamento, per i bambini con CNS 3 alla diagnosi. I dosaggi raccomandati sono 
18 Gy con frazioni giornaliere di 150-180 cGy, mentre lirradiazione spinale non viene 
più effettuata se non in casi particolari. Attualmente sono in corso numerosi studi volti 
a valutare se alcuni o la totalità di questi pazienti possano essere trattati efficacemente 
anche senza lausilio della radioterapia. La tossicità acuta o subacuta ma soprattutto 
quella tardiva rappresentano anche in questo caso infatti un aspetto da considerare nella 
prescrizione di un trattamento radiante. In particolare accanto ai rari effetti 
acuti/subacuti (convulsioni, emorragie cerebrali e paralisi ascendente) sono soprattutto 
le tossicità croniche (la leucoencefalopatia e una vasta gamma di alterazioni neuro 
cognitive, del comportamento e neuroendocrine) che giocano un ruolo importante in 
quanto in grado di compromettere la qualità di vita del paziente lungo sopravvivente. 
Gli effetti tardivi dellirradiazione cranica, soprattutto per dosi superiori ai 18 Gy, 
riguardano prevalentemente bambini di età inferiore ai 4 anni, per i quali è stato 
riscontrato un aumento del rischio di sviluppare deficit neurocognitivi, e le femmine, 
nelle quali, rispetto ai maschi, si osserva un aumento dellincidenza di disordini 
neuroendocrini e neuropsicologici. Inoltre, lirradiazione cranica a dosi elevate si 
associa allo sviluppo di tumori secondari (molti dei quali sono benigni o a potenzialità 
maligna molto bassa) (15, 40). Per tentare di ridurre gli effetti collaterali 
dellirradiazione cranica, sono state prese in considerazione labbassamento dei 
dosaggi e lutilizzo di programmi di frazionamento diversi (41). Gli attuali protocolli 
per la CrI profilattica prevedono un range di dosaggio dai 12 ai 18 Gy; con questi 
dosaggi si ha una tossicità neurologica inferiore a quella riscontrata con dosi di 24 Gy, 
tuttavia gli effetti avversi persistono seppure in misura ridotta anche con dosaggi 
inferiori (15, 40). Il frazionamento tipico è di 150180 cGy una volta al giorno fino a 
raggiungimento della dose totale ed il volume prevede linclusione dellencefalo in toto 
e del tronco cerebrale fino allaltezza della seconda vertebra cervicale nella CrI e 
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lintero SNC (encefalo e midollo) nella CSI. Uno studio randomizzato effettuato a 
Boston, dalla DanaFarber Cancer Center (DFCC), ha dimostrato che non ci sono 
differenze nellefficacia o nella tossicità apparente tra lirradiazione convenzionale 
(180 cGy x 10) e la CrI iperfrazionata (90 cGy 2 volte al giorno fino a 18 Gy), e in 
entrambi i gruppi non sono state registrate alterazioni cognitivi significative (41). Molti 
dei pazienti trattati con irradiazione cranica, secondo protocollo BFM, ricevono una 
dose di soltanto 12 Gy, ma per determinare se a questo dosaggio si associano 
conseguenze neurologiche con unincidenza inferiore, rispetto agli altri dosaggi, è 
necessario un follow-up a lungo termine. Non va tuttavia dimenticato che anche la sola 
chemioterapia-IT è in grado di determinare una tossicità a volte di grado elevato: circa 
il 5%-10% dei pazienti con LLA trattato con dosi frequenti di CT-IT presenta almeno 
un attacco convulsivo durante la terapia (42). Generalmente, i pazienti che ricevono 
chemioterapia-IT senza irradiazione cranica sembrano avere un'incidenza minore di 
deficit neurocognitivi, e quelli che si sviluppano sono rappresentati da alterazioni 
relativamente modeste di alcune funzioni neuropsicologiche (15, 43). Anche questi 
deficit sono osservati, in particolare, in bambini in giovane età e nelle femmine (44).                     
La prognosi per un bambino con la leucemia linfoblastica acuta, in cui la malattia 
ricorre, dipende dal tempo trascorso dalla diagnosi e dal luogo della ricaduta (15, 45). 
Pazienti con LLA a cellule B che sperimentano una ricaduta isolata del midollo osseo 
in corso di trattamento o entro 6 mesi dal completamento della terapia, o di una 
ricaduta combinata (midollare ed extramidollare) entro 18 mesi della diagnosi, hanno 
una prognosi sfavorevole. Pazienti con una ricaduta extramidollare in corso di 
trattamento o entro 6 mesi dal completamento della terapia, pazienti con LLA a cellule 
B e una ricaduta midollare, con o senza una ricaduta extramidollare, oltre 6 mesi dal 
completamento della terapia, e pazienti con LLA a cellule B e una ricaduta combinata 
fra 18 e 36 mesi dalla diagnosi, hanno una prognosi intermedia. I pazienti con una 
ricaduta extramidollare ritardata (> 6 mesi dal completamento della terapia) hanno una 
buona prognosi. Malgrado questi risultati, nessuna prova esiste che l'individuazione 
tempestiva della ricaduta tramite frequente sorveglianza (conta cellule sangue e 
aspirato midollare) migliori il risultato. I pazienti con LLA a cellule T che presentano 
una ricaduta midollare, con o senza una contemporanea ricaduta extramidollare, 
durante o dopo trattamento, hanno una prognosi sfavorevole (15). Il gruppo tedesco 
Berlino-Francoforte-Munster (BFM) ha sviluppato una stratificazione di rischio di 
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ricaduta per LLA (tabelle 9 e 10). In questa stratificazione di rischio, la durata della 
prima remissione completa e limmunofenotipo sono associati al risultato. 
Tabelle 9, 10 : Stratificazione del rischio secondo i criteri BFM (15, 46).  
 
Cellule Pre B  Cell ALL Recidiva extramidollare 
Recidiva combinata 
extramidollare 
Recidiva 
midollare 
Recidiva molto precoce (<18 m 
dalla diagnosi) 
Intermedio Alto Alto 
Recidiva precoce (>18 m dalla 
diagnosi - <6 m dal termine 
della terapia) 
Intermedio Intermedio Alto 
Recidiva tardiva (>6 m dal 
termine delle terapia) 
Standard Intermedio Intermedio 
 
Cellule T 
 
Recidiva 
extramidollare   
Recidiva combinata 
extramidollare 
Recidiva 
midollare 
Recidiva molto precoce (<18 
m dalla diagnosi) 
Intermedio Alto Alto 
Recidiva precoce (>18 m 
dalla diagnosi - <6 m dal 
termine della terapia) 
Intermedio Alto Alto 
Recidiva tardiva (>6 m dal 
termine delle terapia 
Standard Alto Alto 
 
La scelta della terapia per un bambino in cui la malattia ricorre subito dopo il 
termine del trattamento dipende da molti fattori quali le terapia precedentemente 
sostenute e la sede della recidiva (midollare o extramidollare), a cui si associano 
considerazioni riguardo le condizioni individuali del paziente. I metodi aggressivi, 
compreso il trapianto di cellule staminali emopoietiche, devono essere presi in 
considerazione per i pazienti con LLA a cellule T, o pazienti con LLA a cellule B e 
recidiva midollare in corso di trattamento o entro 6 mesi dal termine dello stesso, o con 
recidiva midollare ritardata e presenza di cellule blastiche periferiche ≥ 10,000/µL (15, 
47, 48). Per tali pazienti, il TMO da un fratello germano HLA-identico o da donatore 
non correlato, effettuato nella seconda remissione, permette di ottenere risultati, in 
termine di sopravvivenza libera da malattia, superiori, se paragonati alla chemioterapia 
(15, 46, 49); tuttavia, secondo il trial CCG-1941, che confronta la chemioterapia con il 
TMO (fratello germano abbinato o donatore indipendente abbinato), per i pazienti che 
recidivavano entro 12 mesi dal termine della terapia, non era dimostrabile un vantaggio 
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significativo né delluno né dellaltro (15). Due studi retrospettivi e un trial 
randommizzato suggeriscono invece che i regimi di condizionamento per il TMO che 
includono la TBI danno risultati migliori di quelli effettuati con la sola chemioterapia 
(49, 50, 51). Limpiego di questultima metodica radioterapica rappresenta in questi 
casi un elemento a favore della riuscita della procedura di trapianto e del controllo di 
malattia. La tossicità in questi casi è superiore rispetto al trattamenti CrI o CSI e 
soprattutto di tipo acuto/subacuto. Per i pazienti con una ricaduta ritardata midollare, 
andrebbe prima presa in considerazione un approccio chemioterapico, riservando il 
TMO a quei casi in cui si ha una successiva ricaduta  midollare (52, 53).  
 Globalmente il miglioramento delle terapie per il trattamento dei bambini con LLA 
ha permesso una riduzione dellincidenza delle recidive extramidollari, ma malgrado la 
terapia profilattica al SNC, dopo il raggiungimento della remissione ematologica, 
dall1 al 10% dei bambini presentano recidiva di malattia a questo livello, e il 5% 
presenta recidiva a livello testicolare. Per quanto riguarda la ricaduta al SNC, in più del 
75% dei casi si tratta di bambini asintomatici, nei quali la diagnosi viene fatta in 
seguito a puntura lombare. I sintomi e i segni relativi al coinvolgimento del SNC sono 
quelli relativi allipertensione endocranica (mal di testa con/senza vomito, papilledema, 
paralisi dei nervi cranici e letargia). Il trattamento per la ripresa isolata di malattia a 
questo livello prevede chemioterapia sistemica per la reinduzione, chemioterapia-IT 
(MTX solo o in combinazione con ARA-C ed IDROCORTISONE) ed un ritrattamento 
con RT se non effettuata a dosi incompatibili in precedenza. Diversi studi hanno 
dimostrato che detto schema terapeutico offre un buon controllo di malattia al SNC ma 
non è tuttavia evento rara (40% dei casi) una nuova ripresa midollare. E inoltre 
mandatorio ricordare che una terapia di reinduzione senza fase di consolidamento, 
determina un controllo di malattia secondaria al SNC inferiore al 50%, mentre con il 
consolidamento il controllo sale al 70%. In passato la prognosi, per i pazienti che 
presentavano ripresa di malattia isolata al SNC, era abbastanza sfavorevole, oggi, 
grazie alla terapia sistemica, coadiuvata dalla CT-IT e dallirradizione cranio-spinale, si 
è ottenuto un miglioramento dei tassi di sopravvivenza libera da malattia ed in 
particolare per coloro che non sono stati sottoposti ad irradiazione cranica durante la 
prima remissione (54, 55).        
 Per quanto riguarda il TMO quale trattamento della ricaduta isolata del SNC, 
secondo alcuni studi questo metodo può essere utile in pazienti ad alto rischio di 
ricaduta con approccio chemio-radioterapico. Tuttavia, in uno studio che ha messo a 
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confronto i risultati ottenuti in pazienti con TMO e quelli trattati con schema chemio-
radioterapico (protocolli POG), la probabilità di 8 anni di sopravvivenza libera da 
malattia, aggiustata per età e per durata dalla prima remissione, erano simili (58% e 
66%, rispettivamente) (15).             
 Per quanto concerne la ricaduta testicolare, si tratta generalmente di un evento 
tardivo e trova un fondamento nella struttura anatomica che caratterizza questo distretto 
e che al pari del SNC, lo rende un santuario farmacologico, dove i chemioterapici 
non riescono a penetrare in maniera adeguata. Il paziente in questi casi solitamente 
presenta un rigonfiamento indolente di uno o entrambi i testicoli; da qui lassoluta 
necessita di una valutazione iniziale delle dimensioni dei testicoli al momento della 
diagnosi e durante il follow-up. Una conferma assoluta può tuttavia essere ottenuta solo 
mediante prelievo bioptico (20). Il metodo standard per trattare la ricaduta testicolare 
isolata è rappresentato dalla chemioterapia sistemica e dalla radioterapia. Lesito del 
trattamento della ricaduta testicolare isolata è condizionato dallepoca di comparsa 
della stessa. La sopravvivenza libera da malattia a tre anni dei ragazzi che ricadono in 
corso di terapia è di circa il 40%, mentre i tassi di sopravvivenza salgono all85% 
quando la recidiva compare tardivamente, dopo il raggiungimento della RC (56). 
 Per quanto riguarda la terapia delle LAM dei pazienti pediatrici, queste vengono 
trattate con gli stessi schemi terapeutici degli adulti. La leucemia acuta promielocitica 
(LAM-M3) rappresenta una condizione peculiare da un punto di vista terapeutico, così 
come le leucemie acute secondarie e quelle in recidiva o refrattarie a trattamento (15). 
Il primo step terapeutico è rappresentato dal trattamento delle complicanze precoci 
metaboliche, infettive, emorragiche e da iperleucocitosi. La consapevolezza del rischio 
di complicanze metaboliche in un paziente con LAM è fondamentale; anche se la 
sindrome da lisi tumorale acuta (ATLS) si verifica raramente nella LAM, questa può 
essere osservata allinizio del trattamento nei pazienti con iperleucocitosi o con 
malattia extramidollare massiva (bulk). Tale sindrome è caratterizzata da iperuricemia, 
iperpotassiemia, ipocalcemia ed oliguria (57). Le eventuali alterazioni metaboliche, 
determinate dalla ATLS, devono essere corrette tramite somministrazione di chelanti 
del potassio e del fosforo e, anche se si rende raramente necessaria nelle leucemia 
acuta, con la dialisi. (12). Il rischio di infezioni è legato al grado di neutropenia, che 
può derivare o dall'infiltrazione blastica midollare o dall'aplasia post-chemioterapica, 
inoltre lesioni dei tegumenti, come quella dovuta al posizionamento di un catetere 
venoso centrale o a mucositi, legate all'intensificazione di regimi chemioterapici ad alte 
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dosi, aumentano la probabilità di invasione batterica. La febbre è spesso il primo segno 
della sepsi, nonostante possa non esserci o venir mascherata nei pazienti ai quali 
vengano somministrati antipiretici o corticosteroidi. La prevenzione di complicanze di 
natura infettiva deve essere effettuata mediante lattuazione di adeguate terapie 
antibiotiche profilattiche, le quali hanno dimostrato di non ridurre la mortalità, ma di 
poter ridurre l'incidenza e la morbidità delle infezioni da Gram negativi; la profilassi 
antifungina invece ha dimostrato di ridurre le infezioni fungine, sistemiche od invasive, 
con una riduzione della mortalità in particolare nei pazienti sottoposti a trapianto di 
cellule staminali emopoietiche (58). Emorragie potenzialmente letali si osservano nel 
1% dei pazienti alla diagnosi, 5,5%-7% durante il trattamento di induzione e nel 17%-
33% quando si verifica un'infezione durante l'induzione (15). La morte per emorragia è 
meno frequente durante la terapia di consolidamento e si verifica in circa il 2% dei casi, 
nonostante questa percentuale aumenti con l'avanzare dell'età. La leucemia acuta 
promielocitica (LAP), è associata ad una percentuale del 10% di emorragie severe, 
nonostante quest'incidenza si sia ridotta con l'introduzione dell'ATRA (acido retinoico) 
nel regime di induzione (59, 60). Gli agenti fibrinolitici, come l'acido tranexamico, 
dovrebbero essere considerati nei casi di emorragia importante. Infine, per quanto 
riguarda le complicanze precoci, nei pazienti con leucocitosi superiore a 100x109/L si 
rende necessario abbassare rapidamente il numero dei blasti circolanti. Un 
provvedimento temporaneo ma efficace è la leucaferesi, che dovrebbe essere iniziata 
subito dopo la chemioterapia per evitare rapidi ritorni alla iperleucocitosi. Se questo 
non è possibile un provvedimento alternativo, sempre temporaneo ma con minor 
efficacia, può essere la somministrazione di idrossiurea per os. Alcuni centri eseguono 
una singola dose di irradiazione craniale, 600 cGy, con lobbiettivo di distruggere i 
blasti mieloidi intracerebrali e diminuire il rischio di infarto ed emorragia del SNC 
(12). Lo step successivo è costituito dal trattamento chemioterapico. I moderni regimi 
chemioterapici, nei pazienti giovani, permettono oggi di ottenere l80% di remissioni 
complete ed una sopravvivenza libera da malattia in circa il 30% dei casi. Di quelli che 
non entrano in remissione, circa la metà presenta una leucemia resistente al trattamento 
e laltra metà muore per complicanze legate alla malattia o al trattamento (15, 61). A 
differenza delle leucemie acute linfoidi, in cui vengono utilizzati dei protocolli 
terapeutici differenziati per i pazienti in età pediatrica, più o meno intensificati a 
seconda dei fattori di rischio, per le leucemie acute mieloidi i protocolli sono uguali sia 
per gli adulti che per i bambini. Nonostante quindi, leterogeneità delle forme e fatta 
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eccezione, come abbiamo visto, per la LAP per la quale si utilizza un approccio 
terapeutico differente, per gli altri tipi di LAM i protocolli terapeutici sono standard e 
non differenziati per le diverse fasce di età. Il trattamento chemioterapico della LAM 
prevede, come già è stato detto, due fasi distinte: la terapia di induzione della 
remissione completa (RC) e la terapia post-remissionale. I farmaci principali su cui si 
basano gli attuali protocolli terapeutici sono due: unantraciclina e la citarabina. Per 
quanto riguarda la scelta dellantraciclina da associare allAra-C, diversi studi 
randomizzati hanno dimostrato per lidarubicina (IDA) una percentuale di remissione 
completa superiore rispetto alla daunorubicina (DNR). In questi la percentuale di RC è 
stata del 62% per lIDA e del 53% per la DNR. Inoltre con IDA la percentuale dei 
pazienti che giungevano in RC dopo il primo ciclo di trattamento era superiore, ed 
anche la durata della RC era più lunga (15). Pertanto la terapia standard comprende 
DNR o IDA somministrata per 3 giorni consecutivi (giorni 1,2,3) e Ara-C 
somministrata in infusione continua o in bolo per 7-10 giorni; In termini di efficacia i 
risultati ottenuti con l infusione continua per 7 giorni, (schema 3+7) o con iniezioni 
intermittenti per 10 giorni, sono simili (62); ma con la somministrazione in infusione 
continua si registra un aumento della tossicità gastro-intestinale. (63). Studi 
randomizzati non hanno mostrato un miglioramento nella percentuale di RC ma un 
effetto positivo sulla sopravvivenza libera da malattia (64). I regimi pediatrici di 
induzione più comunemente usati (tabella 11) associano, a questi due farmaci, altri 
agenti chemioterapici quali letoposide e/o la tioguanina (15, 61). Inizialmente è stata 
usata la 6-tioguanina(6-TG) che però non ha fornito benefici in termini di percentuale 
di RC, durata della remissione e sopravvivenza globale. L'aggiunta dell'etoposide (VP-
16), invece, migliorerebbe la durata della remissione ma non la percentuale di RC o la 
sopravvivenza. Gli studi che hanno confrontato regimi terapeutici di associazione con 
tioguanina (DAT) od etoposide (ADE) non hanno mostrato differenze significative, 
pertanto laggiunta di un terzo farmaco è opzionale e la tendenza attuale è quella di 
utilizzare letoposide. Infine alla base degli schemi che introducono la 
somministrazione della fludarabina in combinazione alla citarabina,  cè levidenza che 
la fludarabina tende ad aumentare i livelli di Ara-C (15) riducendo la probabilità di 
comparsa di resistenza a quest'ultimo farmaco. 
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Tabella 11: Esempi di regimi di induzione. 
REGIMI FARMACI E SCHEMI 
3+7 Daunorubicina 50 mg/m2 iv D 1, 3, 5 Citarabina 100 - 200 mg/m2 bd iv inf. continua D1 - 
7 [14 dosi] 
DAT 
3+10+5 
Daunorubicina 45 mg/m2 iv D 1, 3, 5 Citarabina 100 - 200 mg/m2 bd iv D1-10 [20 dosi] 
6-tioguanina 100mg/m2 bd po D 1  10 
ADE 
3+10+5 
Daunorubicina 50 mg/m2 iv D 1, 3, 5 Citarabina 100 mg/m2 bd iv D 1-10 [20 dosi] 
Etoposide 100mg/m2 iv D 1  5 
MAE 
3+10+5 
Mitoxantrone 12 mg/m2 iv D 1, 3, 5 Citarabina 100 mg/m2 bd iv D 1-10 [20 dosi] 
Etoposide 100mg/m2 iv D 1  5 
 
ICE 
Idarubicina 10mg/m2 iv D 1 - 3 Citarabina 100mg/m2 bd iv D 1 - 5 [10 dosi] Etoposide 
100mg/m2 iv D 1  5 
FLAG 
ida 
Fludarabina 30mg/m2 iv D 1 - 5 Citarabina 2g/m2 bd iv D 1 - 5 [10 dosi] Idarubicina 
10mg/m2 iv D 1 - 3 G-CSF 5mcg/kg/day s/c from D 1 
 
 Per quanto riguarda i benefici ottenuti dalla  somministrazione dei fattori di crescita 
emopoietici in corso di induzione, i dati a nostra disposizione sono stati ottenuti dalle 
esperienze sugli adulti e, in studi randomizzati, sono stati messi a confronto i pazienti 
trattati con GM-CSF (fattore di crescita granulocito-macrofagico) o G-CSF (fattore di 
crescita granulocitario) e casi-controllo trattati con placebo. Entrambi riducono il 
periodo di citopenia (<0,5 x 109/l) di 2-6 giorni, dellassunzione di terapia antibiotica e 
del periodo di ospedalizzazione, mentre raramente hanno mostrato di incidere 
significativamente sulla mortalità trattamento-correleta e sui tassi di sopravvivenza 
globali (65, 66). Per questo motivo le attuali linee guida americane non ne consigliano 
luso routinario in fase di induzione, lasciando loro un ruolo nei pazienti neutropenici 
febbrili, mentre vengono raccomandati dopo la chemioterapia di consolidamento, dove 
il vantaggio in termini di riduzione del numero di giorni di neutropenia sembrano più 
consistenti.           
 Nei pazienti pediatrici con LAM linteressamento del SNC alla diagnosi è presente 
in percentuale statisticamente significativa e lincidenza delle recidive meningee è del 
20%. Quanto detto è vero in particolare per pazienti con LAM M4/M5. Molti autori 
raccomandano in questi pazienti una terapia iniziale profilattica, somministrata per via 
endorachidea, con Ara-C o MTX ed eventuale successiva radioterapia con modalità 
simili a quelle utilizzate nelle LLA. Attualmente il 55-60% dei pazienti pediatrici, 
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rispondenti alla terapia di induzione, ha la possibilità di diventare lungo-sopravvivente 
in RC. Le RC non consolidate da una terapia post-remissionale sono di breve durata 
(solitamente inferiore ai 6 mesi). Gli attuali protocolli terapeutici determinano la scelta 
dellapproccio post-remissionale sulla base di fattori prognostici quali la categoria 
genetica, la presenza della mutazione del gene FTL3 e la persistenza della MMR (12). 
La scelta terapeutica può includere uno o più cicli di chemioterapia intensiva, oppure un 
ciclo unico di chemioterapia intensiva seguita da TMO autologo o allogenico. A 
differenza delle LLA, in cui si conferma lutilizzo di una terapia a lungo termine, per le 
LAM lorientamento attuale prevede terapie di breve durata ma ad intensità crescente, 
con farmaci diversi a quelli utilizzati nellinduzione, o con gli stessi farmaci ma a 
dosaggi più elevati e somministrati secondo schemi terapeutici diversi (tabella 12). Alla 
base di queste scelte cè il concetto di terapia di intensificazione che si fonda 
sullevidenza che i primi sei mesi dallottenimento della RC sembrano rappresentare la 
fase critica per leradicazione della malattia leucemica residua, mentre terapie di 
mantenimento a lungo termine risultano essere inutili, se non dannose. 
                                             
Tabella 12: Esempi di regimi di consolidamento. 
REGIMI FARMACI E SCHEMI 
MACE Amsacrina 100mg/m2 iv D 1 - 5 Citarabina 200mg/m2 infusione 
continua D 1-5 [5 dosi] Etoposide 100mg/m2 iv D 1 - 5 
HAM Citarabina 3g/m2 3 ore infusione x2/die D 1 -3 [6 dosi] Mitoxantrone 
10mg/m2 iv D 3 - 5 
Intermediate/High Dose ARA 
C 
Citarabina 1 - 3g/m2 x2/die D 1 - 4 to 6 [8 -12 dosi] 
TAD Citarabina 100mg/m2 infusione continua D1 - 2 [2 dosi] boli x2/die D 
3 - 8 [12 dosi] Daunorubicina 60mg/m2 iv D 3 - 5 
ICE Idarubicina 10mg/m2 iv D 1 - 5 Citarabine 100mg/m2 x2/die iv D 1 - 
5 [10 dosi] Etoposide 100mg/m2 iv D 1 - 5 
MiDAC Mitoxantrone 10mg/m2 D 1 - 5 Citarabine 1g/m2 iv x2/die D 1 - 3 [6 
dosi] 
            
 Per quanto riguarda la fase di mantenimento invece, nelle LAM questa è tipicamente 
meno intensiva e mielosoppressiva dei cicli standard di consolidamento ed il suo 
utilizzo non è raccomandato quando i pazienti vengono trattati con terapia di 
consolidamento adeguata; non rappresenta quindi una scelta costante per molti 
protocolli di trattamento, fatta eccezione che per la LAP. Solitamente comprende brevi 
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cicli di citarabina sottocute associata a chemioterapici orali come tiopurina o etoposide 
somministrati per 2-3 anni. Il mantenimento può prolungare le remissioni iniziali ma 
non migliora le percentuali di sopravvivenza (15). Nei pazienti con LAM la recidiva 
rappresenta la principale causa di morte nel 50-80% di coloro che ottengono la RC (67). 
Nonostante oltre la metà dei bambini venga trattata per linduzione della seconda 
remissione con farmaci simili a quelli usati in fase di prima induzione, la prognosi per 
un bambino con LAM ricorrente o progressiva è sfavorevole. Le recidive sono 
principalmente midollari e avvengono prevalentemente entro il primo anno dalla RC, 
mentre la ricaduta del SNC è molto rara (68). Le variabili che influenzano le decisioni 
successive del trattamento sono la durata della prima RC, l'età del paziente, la sua 
performance, le malattie concomitanti e la disponibilità di un donatore HLA identico. 
La probabilità di ottenere una seconda RC è legata principalmente alla durata della 
prima remissione. Se la durata della prima RC è stata inferiore ad 1 anno, la probabilità 
di una nuova RC sarà di circa il 50-60%. Se invece la prima RC è durata più di un anno 
ci sarà una probabilità di circa il 70-90%. La sopravvivenza per i bambini che hanno 
una prima RC di breve durata è inoltre sostanzialmente più bassa (circa 10%) di quella 
per i bambini nei quali la prima RC ha una durata superiore ad 1 anno (circa 40%) (67, 
70). La scelta del regime di reinduzione inoltre è influenzata anche dalla terapia 
precedentemente utilizzata. L'ottenimento di una seconda RC con la terapia di 
salvataggio è possibile nel 40%-60%, ma si manifesta una tossicità generale molto 
maggiore che durante la terapia di prima linea e la durata delle seconde remissioni è più 
breve. Nonostante la mancanza di consenso sulla migliore terapia postremissionale, la 
maggior parte degli autori consigliano ulteriori cicli di consolidamento con un 
programma finale che comprenda alte dosi con autotrapianto o allotrapianto (ablativo o 
non mieloablativo) (68). La reinfusione di cellule staminali ottenute da midollo osseo o 
da sangue periferico durante la fase di remissione, permette di somministrare dosi di 
chemio-radioterapia mieloablativa (71). 
Il trapianto allogenico permette non solo di intensificare la terapia, ma anche di ottenere 
un effetto "graft-versus-leukaemia", riducendo in tal modo il rischio di recidiva al 20-
25%. Sfortunatamente, a causa delleccessiva tossicità di questa procedura, i tassi di 
sopravvivenza a 5 anni, che si registrano per pazienti con età inferiore ai 20 anni e 
trapiantati in prima RC, sono ≤ 60%. La sopravvivenza inoltre, è condizionata anche dal 
momento in cui viene effettuato il trapianto, ed è solo del 15% circa, quando i pazienti, 
che ricevono il TMO, si trovano in malattia in fase avanzata. Il suo impiego 
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nellottenimento della prima remissione è stato oggetto di studio sin dal 1970 e recenti 
studi suggeriscono che dal 60 al 70% dei bambini, che ricevono TMO da donatore 
correlato durante la prima remissione, vanno più frequentemente incontro ad una 
remissione di lunga durata (15, 61). Studi prospettici, eseguiti dai gruppi CCG e POG, 
che mettono a confronto, per la terapia di consolidamento, il trapianto allogenico con la 
chemioterapia e/o il trapianto autologo, hanno ottenuto risultati migliori in bambini 
trattati con allotrapianto e disponibilità di donatori familiari 6/6 o 5/6 HLA-correlati 
(15, 61).  In sintesi nei pazienti in prima RC è stato osservato che non cè alcuna 
differenza significativa in termini di sopravvivenza tra i pazienti trattati con 
chemioterapia o sottoposti ad autotrapianto, e questo vale soprattutto per i pazienti che 
ricevono alte dosi di citarabina come terapia di consolidamento, mentre per quelli che 
ricevono TMO allogenico, nonostante i risultati migliori ottenuti, in termini di 
prolungamente della RC, lo svantaggio del trapianto in prima RC è di esporre pazienti, 
potenzialmente curabili con sola chemioterapia, al rischio di morte da trapianto e alle 
complicanze a lungo termine della GVHD. Quindi i pazienti allotrapiantati, pur avendo 
un minor rischio di recidiva, non presentano benefici in termini di sopravvivenza, e 
questa procedura sembra essere più vantaggiosa se impiegata precocemente, subito 
dopo la recidiva, oppure in seconda remissione. (15). A livello internazionale ci sono 
varie opinioni sul ruolo dell'autotrapianto e dell'allotrapianto in prima RC. Nonostante il 
TMO comporti una chiara riduzione del rischio di recidiva, come già è stato detto, la 
presenza di una significativa mortalità trapianto-correlata ed un'aumentata morbidità a 
lungo termine ne limitano limpiego (72), soprattutto se si considera che i regimi con 
alte dosi di citarabina sembrano costituire una terapia curativa in un numero sempre 
maggiore di pazienti con LAM. I pazienti a prognosi favorevole hanno pertanto una 
significativa possibilità di cura con la sola chemioterapia, con elevata percentuale di 
salvataggio alla recidiva. E' quindi appropriato rinviare il trapianto al momento della 
ricaduta. Per i pazienti ad alto rischio il trapianto è difficilmente curativo, sebbene lo 
studio nordamericano Intergroup indichi diversamente (73). Infine, secondo studi 
condotti dal Bordeaux-Grenoble-Marseille-Toulouse (BGMT), sono i pazienti a rischio 
standard a trarre i maggiori benefici dal trapianto, in termini di sopravvivenza, ed in 
particolare quelli appartenenti al gruppo dei giovani adulti (74). Per quanto riguarda le 
future prospettive terapeutiche per la LAM sono in corso di valutazione nuovi 
chemioterapici. Questi includono gli inibitori della topoisomerasi I come il topotecan e 
altri, i derivati del platino (carboplatino) e nuovi antimetaboliti come gemcitabina, 
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troxacitabina e clofarabina (75, 76). Tutti questi agenti si dimostrano attivi, ma il loro 
uso resta sperimentale.              
Rispetto alle LAM la Leucemia Acuta Promielocitica (LAP) deve essere considerata 
una entità a se stante in termini di approccio terapeutico. La strategia attuale di 
trattamento della LAP prevede infatti, nella fase di induzione della remissione, lutilizzo 
dellacido all-trans-retinoico (ATRA), un derivato della vitamina A, che come agente 
singolo può indurre nella LAP la RC, peraltro di breve durata, nel 90% dei casi di nuova 
diagnosi. (12) LATRA viene dato a 45 mg/m2/die, per os in due dosi giornaliere, 
iniziando 2-4 giorni prima della chemioterapia per ridurre le complicanze da 
coagulopatia e sotto stretto monitoraggio dei pazienti per la possibile insorgenza di 
iperleucocitosi,  deve quindi essere continuato fino alla RC. Questo farmaco è gravato 
da una serie di effetti collaterali, il più grave dei quali è rappresentato dalla sindrome da 
acido retinico (SA, 25%) caratterizzata da aumento ponderale, dispnea, versamento 
pleuro-pericardico, febbre e ipotensione (77) che si manifestano nelle prime settimane 
di trattamento e che se non adeguatamente trattati possono essere rapidamente fatali. 
Molti protocolli attualmente utilizzano, nella fase di induzione, unassociazione di 
ATRA e chemioterapia, perché questo tipo di approccio terapeutico sembra gravato da 
una incidenza minore di SA (78). Secondo i protocolli nord-americani, per la terapia di 
induzione è prevista la somministrazione di ATRA e dosi standard di citarabina e 
daunorubicina, seguita da una fase di consolidamento con con ATRA e daunorubicina. 
La terapia di mantenimento, in particolare per pazienti ad alto rischio, include ATRA 
insieme a 6-mercaptopurina e methotrexate nei periodi intervallari. Nella LAP 
recidivante o resistente allATRA si è dimostrato di notevole efficacia il triossido di 
arsenico (As2O3), può indurre una nuova RC nell'80% dei casi. Visti i risultati positivi 
delluso di regimi terapeutici di associazione (ATRA e altri agenti chemioterapici), il 
TMO non rappresenta la procedura terapeutica di prima linea nei pazienti in prima RC e 
il suo impiego deve essere preso in considerazione solo dopo ricaduta e raggiungimento 
di una seconda RC (79-81).  
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4.2 - LEUCEMIE CRONICHE: 
Negli anni cinquanta la terapia della leucemia mieloide cronica faceva perno su due 
antiblastici, il busulfano e lidrossiurea (oncocarbide), capaci di migliorare la qualità di 
vita del malato, ma privi di effetto sulla progressione della malattia. Questo tipo di 
approccio chemioterapico convenzionale viene oggi considerato palliativo, in quanto 
non incide, se non scarsamente, sulla storia naturale della malattia e sulla 
sopravvivenza. Lidrossiurea (HU), uninibitore di sintesi del DNA ad effetto 
antiproliferativo, è comunque anche al giorno doggi il farmaco più utilizzato. Oltre che 
per la maggior maneggevolezza, lHU è considerato il farmaco di prima scelta perché ha 
dimostrato di indurre sopravvivenza più lunga nei pazienti trattati (58 mesi), rispetto a 
quelli a cui era somministrato busulfano (45 mesi), un agente alchilante attivo sulle 
cellule staminali anche fuori ciclo. In particolare questultimo è attivo sul clone 
megacariocitopoietico e per questo viene attualmente riservato ai casi con marcata 
trombocitopenia refrattaria ad altra terapia. Altri chemioterapici raramente utilizzati e 
con profilo di efficacia inferiore rispetto ai due precedenti sono la 6-mercaptopurina e 
la 6-tioguanina. (12, 82) Dopo gli anni ottanta si è affermato il trapianto di midollo 
osseo allogenico, tuttora considerato lintervento risolutivo (82). Quando i pazienti 
dispongono di un donatore familiare HLA-correlato, ed è possibile effettuare questa 
procedura in fase cronica precoce, si possono raggiungere tassi di sopravvivenza 
dell85%. Se invece il TMO viene effettuato durante la fase cronica accelerata o in crisi 
blastica, la sopravvivenza scende a valori inferiori al 50%. Il trapianto da donatore non 
correlato (familiare e non familiare) è inoltre quasi efficace come il trapianto da 
donatore familiare correlato in pazienti di età inferiore ai 30 anni. Per quanto riguarda il 
TMO autologo, quando questo è stato utilizzato, specialmente in pazienti adulti in fase 
cronica, ha registrato tassi di ricaduta del 100%. Da gennaio 2002 è disponibile anche in 
Italia limatinib mesilato (STI 571, GLIVEC), che inibisce in modo specifico la bcr-abl 
in quanto compete con ladenosintrifosfato (ATP), ligando fisiologico della bcr-abl, per 
lo stesso sito allinterno della proteina; quando il farmaco vince la competizione, la 
tirosina chinasi non è più in grado di trasmettere alle cellule del midollo i segnali 
difettosi che causano liperproduzione di globuli bianchi. Dal momento che la tirosina 
chinasi bcr-abl si esprime solo nelle cellule malate, limatinib è una sorta di proiettile 
antineoplastico intelligente (15). In studi in vitro è stato dimostrato che questo agente 
ha la capacità di inibire la proliferazione delle cellule che esprimono la bcr-abl senza 
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indurre apoptosi e di inibire del 92-98% la formazione delle colonie cellulari della LMC 
senza inibire la crescita delle colonie normali (12). L'imatinib è stato approvato negli 
Stati Uniti, nell'Unione Europea, in Giappone e in molti altri Paesi del mondo per il 
trattamento di tutte le fasi della LMC Ph+ in pazienti adulti. In alcuni Paesi, compresi 
gli Stati Uniti e l'Unione Europea, è approvato anche per il trattamento dei bambini 
affetti da LMC Ph+ di nuova diagnosi (83, 84). Benché l'imatinib abbia permesso di 
trattare la LMC con grande successo, una minoranza di pazienti manifesta ricadute o 
sviluppa una resistenza verso questo farmaco. In questi casi, a fini terapeutici, è 
possibile utilizzare altri farmaci, quali l' interferone alfa (INF-α). LINF-α ha 
rappresentato il trattamento standard della LMC, prima dell'introduzione dell'imatinib e 
rappresenta ancora la principale opzione terapeutica nei casi resistenti e intolleranti a 
questultimo farmaco. I risultati dello studio randomizzato del Gruppo Cooperatore 
Italiano per lo studio della LMC, che ha messo a confronto lefficacia dellINF-α con 
quella di HU, hanno dimostrato che la sopravvivenza mediana dei pazienti trattati con 
HU è di 52 mesi, mentre quella dei pazienti trattati con INF-α è superiore (72 mesi). I 
meccanismi dazione dellINF nella LMC non sono noti. Tuttavia sappiamo che il 
prolungamento della sopravvivenza dipende dalla sensibilità della leucemia allINF e 
dalla possibilità di ottenere una risposta ematologia e cariotipica. LINF-α induce 
remissioni ematologiche complete nel 70-80% dei casi non trattati in precedenza, e 
remissioni citogenetiche maggiori o complete nel 5-27% dei casi. I pazienti che 
raggiungono una remissione citogenetica significativa hanno unaspettativa di vita più 
lunga, e la sopravvivenza aumenta anche per i pazienti che raggiungono la remissione 
ematologia ma non citogenetica. Le risposte cariotipiche sono più frequenti nei casi a 
basso rischio, calcolato secondo Sokal, ma il fattore prognostico più importante appare 
però essere la risposta ematologica allINF. Lazione è piuttosto lenta, al contrario di 
quella di HU, e in genere è possibile osservare la risposta ematologica dopo 14-16 
settimane. Per questo, nei primi mesi di terapia, spesso viene utilizzata unassociazione 
di HU e INF, in modo da raggiungere una citoriduzione rapida. Poi si prosegue con il 
solo INF. Sono stati proposti protocolli terapeutici di uso combinato di INF-α anche con 
altri farmaci, in particolare con Ara-C. I risultati preliminari degli studi di associazione 
di questi due farmaci sembrano indicare una maggior percentuale di risposte 
ematologiche e citogenetiche rispetto al solo INF-α, anche se limpatto sulla prognosi 
non è ancora noto (12), infatti, essendo la LMC poco frequente nei pazienti pediatrici, i 
dati a nostra disposizione riguardo lINF, per questo gruppo di pazienti, non sono molti. 
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L'introduzione del Glivec ha rivoluzionato il trattamento dei pazienti con LMC (85), 
sostituendo nella terapia di prima linea lINF, il quale ha, rispetto allimatinib, un tasso 
di risposta più basso ed effetti secondari avversi severi maggiori. Uno studio 
multicentrico ha confrontato lefficacia dellImatinib rispetto al trattamento con 
Interferone alfa, associato a bassi dosaggi di Citarabina nei pazienti con leucemia 
mieloide cronica, in fase cronica di nuova diagnosi.   
     LImatinib, oltre ad avere un miglior controllo di malattia, è risultato meglio tollerato 
rispetto alla terapia con INF e Ara-C. Tuttavia nei pazienti pediatrici la combinazione di 
IFN e dell Ara-C permette di ottenere buone risposte ematologiche e citogenetiche, 
pertanto il ruolo di questa combinazione come seconda linea terapia in bambini con 
LMC rimane da determinare.  
     Anche se limatinib mesilato è risultato essere un trattamento efficace, e i dati 
preliminari di alcuni studi gli attribuiscono maggior sicurezza rispetto ad i rischi che 
comporta il TMO, i dati a nostra disposizione non sono ancora sufficienti per poterlo 
considerare unalternativa al TMO allogenico in bambini per i quali è disponibile un 
donatore HLA-correlato (15). Per quanto riguarda il trattamento della fase blastica 
lobbiettivo è di reindurre la fase cronica. Questo per i pazienti con performance status 
adeguato, viene perseguito attraverso gli stessi protocolli di chemioterapia intensiva 
utilizzati nella leucemia linfoide acuta. Nelle forme mieloidi la percentuale di 
remissione è bassa e alcuni centri utilizzano perciò direttamente il TMO autologo con 
cellule prelevate in fase cronica. Il TMO allogenico, eseguibile solo in limitate 
percentuali di casi, offre una sopravvivenza libera da malattia a 5 anni intorno al 10%. 
Lutilizzo dellimatinib nelle crisi blastiche sia mieloidi che linfoidi consente di ottenere 
una percentuale globale di risposte del 55% (con 15% di RC) nelle prime, mentre nelle 
seconde la percentuale di RC è del 20-30%. In entrambi i casi le risposte sono in genere 
di breve durata (12). 
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4.3 - LINFOMI NON HODGKIN: 
 
I LNH pediatrici sono altamente chemiosensibili, probabilmente a causa del loro 
elevato indice proliferativo. I chemioterapici attivi sono ladriamicina, il metotrexate, 
la vincristina, il prednisone, la mercaptopurina, il ciclofosfamide, lifosfamide, 
letoposide e l ARA-C e la loro efficacia sembra essere migliore quando vengono 
impiegati con differenti schemi di associazione, in relazione ai diversi tipi istologici 
(12). Grazie agli attuali protocolli terapeutici circa l80% dei bambini e degli 
adolescenti con LNH ha buone probabilità di sopravvivenza almeno a 5 anni, anche 
se i risultati sono variabili a seconda dei fattori di rischio (86). In base alla risposta 
clinica al trattamento possono essere individuate tre distinte categorie terapeutiche: 
1) LNH a cellule B (linfoma di Burkitt e Burkitt-like linfoma/leucemia e linfoma a 
grandi cellule B); 2) linfoma linfoblastico; 3) linfoma a grandi cellule anaplastiche 
(87). I principali schemi terapeutici utilizzati nei diversi stadi sono in parte 
sovrapponibili, si tratta prevalentemente di strategie poli-chemioterapiche di breve 
durata e ad intensità variabile con lobbiettivo di curare la malattia e al tempo stesso 
di ridurre la tossicità (15, 88). Riguardo allefficacia non è possibile stabilire quale, 
tra gli schemi di trattamento a disposizione, sia realmente  il migliore perché i dati 
che abbiamo non permettono di ottenere risultati statisticamente significativi, in 
particolare perché spesso i vari gruppi di studio utilizzano criteri di inclusione 
diversi, in special modo per quanto riguarda la definizione delle categorie di rischio, 
ottenendo risultati che sono difficilmente confrontabili.                              
  Le opzioni terapeutiche che abbiamo per il trattamento dei LNH a cellule B 
localizzati permettono di registrare risultati eccellenti, con tassi di sopravvivenza 
libera da malattia del 90-95% per linfomi di Burkitt e dell85-90% per quelli a grandi 
cellule B, mentre per i LNH della linea B in fase avanzata i tassi di sopravvivenza a 
lungo termine sono dell80-90% (15). 
Uno studio del Pediatric Oncology Group (POG), ha valutato i bambini con LNH 
non linfoblastico in fase precoce, trattati secondo lo schema CHOP (vincristina, 
ciclofosfamide, doxorubicina e prednisone) con/senza RT loco-regionale e con/senza 
24 settimane di terapia di mantenimento, ed ha stabilito che, per questo gruppo di 
pazienti, un regime di nove settimane di chemioterapia, senza irradiazione loco-
regionale di consolidamento e senza terapia di mantenimento, è sufficiente per 
raggiungere tassi di sopravvivenza libera da malattia superiore al 90% (89).                   
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Il gruppo Berlino-Francoforte-Munster (BFM) suddivide i pazienti in 4 gruppi di 
rischio a seconda dello stadio di malattia (tabella 13), della sua resecabilità, dei valori 
di LDH sierici, del coinvolgimento del SNC e del midollo osseo (linfoma 
leucemizzato). 
Tabella 13: Stratificazione del rischio per i LNH a cellule B secondo BFM. 
 
 
 
 
 
 
 
 In accordo a tale classificazione il trattamento iniziale prevede una fase citoriduttiva 
di 5 giorni con ciclofosfamide e prednisone, seguita, a seconda dellistotipo e dello 
stadio, da diversi cicli di trattamento polichemioterapico (desametasone, ifosfamide, 
metotrexate, Ara-C, prednisone, ciclofosfamide, doxorubicina ed etoposide, oppure 
vincristina o vindesina al posto di questultimo)(NHL-BFM-90). Per il gruppo R1 
alla fase citoriduttiva seguono 2 cicli di chemioterapia con tassi di sopravvivenza a 6 
anni superiore al 90% ; per R2 5 cicli con sopravvivenza superiore al 90% , per R3 6 
cicli con sopravvivenza di circa l85%, e per R4 7 cicli con sopravvivenza 
approssimativamente dell80%. In uno studio più recente, il BFM-95, è stato 
osservato che la riduzione di dose del metotrexate non determina una diminuzione in 
termini di raggiungimento dei risultati in pazienti con malattia localizzata e pertanto, 
per questi, sembrano più appropriati bassi dosaggi di MTX per diminuire la 
comparsa di tossicità ad esso correlata, mentre per i pazienti nei gruppi di rischio 2 e 
3 la diminuzione del dosaggio comporta un peggioramento della prognosi (15, 90). 
La French Society of Pediatric Oncology (SFOP) suddivide i pazienti in tre gruppi di 
rischio A, B e C (tabella 14). 
Tabela 14: Stratificazione del rischio per i LNH a cellule B secondo SFOP. 
 
 
 
 
 
I
           
R1 
STADIO I e II COMPLETAMENTE RESECABILI 
           
R2 
STADIO I e II NON RESECABILI, STADIO III con LDH < 500 U/L 
           
R3 
STADIO III con LDH < 500 U/L > 1000 U/L,  LINFOMA LEUCEMIZZATO (>25% 
di blasti) o STADIO IVcon LDH > 1000U/L e SNC-NEGATIVO 
           
R4 
STADIO III o IV o LINFOMA LEUCEMIZZATO con LDH ≥ 1000 U/L E/O SNC-
POSITIVO 
A Pazienti in stadio I con malattia resecabile e pazienti in stadio II con malattia a localizzazione addominale; 
B 
Pazienti in stadio I con malattia non resecabile, stadio II con 
localizzazione non addominale e pazienti in stadio III e IV senza 
interessamento del SNC e senza coinvolgimento del midollo osseo 
(blasti < 25%); 
C Pazienti in stadio III e IV con interessamento del SNC o con interessamento del midollo oseeo (> 25%). 
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Il gruppo A viene trattato con con 2 cicli di trattamento polichemioterapico 
[protocollo LMB-89: ciclofosfamide, vincristina, doxorubicina e prednisone 
(COPAD)], senza la terapia intratecale profilattica ottenendo una sopravvivenza 
superiore al 95%; per i pazienti del gruppo B il trattamento prevede una fase di 
citoriduzione seguita da 5 cicli di trattamento e di aggiungere allo schema precedente 
il metotrexate (COPADM), la percentuale di sopravvivenza risulta superiore al 90% . 
Per il gruppo C il trattamento prevede, dopo la fase di citoriduzione, 8 cicli di 
chemioterapia secondo lo schema COPAD più la somministrazione di MTX  
intratecale, MTX ad alte dosi, una fase di consolidamento più intensiva con Ara-C ed 
etoposide e lirradiazione cranica in caso di presenza di blasti nel liquido 
cefalorachidiano o di paralisi dei nervi cranici (sopravvivenza di circa l85%) (15).                   
Infine, secondo uno studio del Childrens Cancer Group (CCG), i bambini con LNH 
non linfoblastico localizzato, se trattati per 6 mesi con ciclofosfamide, vincristina, 
metotrexate e prednisone (COMP) associati a terapia profilattica intratecale, hanno 
una probabilità di sopravvivenza libera da malattia dell85%, con tassi di 
sopravvivenza generali anche del 90%, risultati equivalenti a quelli ottenuti in 
pazienti trattati con lo stesso schema terapeutico (COMP), ma per un periodo più 
prolungato (18 mesi) e con RT loco-regionale di consolidamento (88).                                           
Con gli stessi schemi di trattamento COMP e CHOP, visti precedentemente per il 
linfoma di Burkitt e per i linfomi a grandi cellule B localizzati, è possibile trattare 
anche il  linfoma linfoblastico ed ottenere tassi di sopravvivenza libera da malattia di 
circa il 60%, inoltre, contrariamente a quanto visto per i B-NHL, per questa forma 
tumorale i risultati migliori si ottengono quando viene eseguita anche terapia di 
mantenimento con metotrexate e mercaptopurina (15, 76). Tuttavia, a differenza 
degli altri LNH pediatrici, il linfoblastico risponde meglio ad un regime 
chemioterapico prolungato, con approccio simile a quello impiegato per le leucemie 
acute (una fase di induzione seguita da consolidamento e mantenimento, per un totale 
di 24 mesi di trattamento), piuttosto che a chemioterapia breve ed intensa (15, 88). Il 
BFM group, con questo tipo di approccio, ha ottenuto il raggiungimento di 
percentuali di sopravvivenza libera da malattia superiori al 90%, nei bambini con 
linfoma linfoblastico in stadi precoci, e dell80% in quelli con malattia disseminata 
(91. 92). Gli schemi terapeutici prevalentemente impiegati sono 2, il protocollo 
NHL-BFM-90 (linfoblastico) e il protocollo NHL-BFM-95 (linfoblastico). I dati a 
nostra disposizione non ci permettono di stabilire se uno è migliore dellaltro, i 
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farmaci impiegati sono gli stessi (prednisone, desametasone, vincristina, 
daunorubicina, doxorubicina, L-asparaginasi, cyclofosfamide, cytarabina, 
methotrexate, 6-mercaptopurina, 6-thioguanina), la differenza sostanziale sta nella 
terapia profilattica al SNC. Nel protocollo NHL-BFM-90 lirradiazione cranica viene 
eseguita in tutti i pazienti in stadio III e IV, eccetto quelli di età inferiore ad 1 anno 
che non vengono irradiati; per quelli senza coinvolgimento del SNC alla diagnosi 
vengono somministrati 12 Gy, mentre in quelli con interessamento del SNC vengono 
somministrati 18 Gy, per bambini di 2 anni di età, e 24 Gy per tutti gli altri (90). Nel 
protocollo NHL-BFM-95 ad essere irradiati sono soltanto i bambini in stadio III e IV 
con interessamento del SNC alla diagnosi, mentre per gli altri non è stato registrato 
un aumento delle recidive al SNC per non essere stati sottoposti allirradiazione 
profilattica, anzi è stata notata una diminuzione della comparsa di complicanze a 
lungo termine RT-correlate che incidono negativamente sulla qualità di vita e sulla 
prognosi, in particolare per la comparsa di seconde neoplasie (90-93). 
I pazienti con linfoma a grandi cellule anaplastiche hanno una sopravvivenza libera 
da malattia del 90-95% per gli stadi I e II, e del 65-75% per quelli in fase avanzata 
(94). I risultati migliori per le forme localizzate sono stati ottenuti utilizzando 
approcci terapeutici simili a quelli visti per i B-NHL, mentre per le forme 
disseminate, oltre a questi, sono disponibili anche altri schemi di trattamento. Il 
gruppo SFOP ha impiegato i protocolli HM89/91 [vincristina, ciclofosfamide, 
prednisone, methotrexate, doxorubicina (COPADM) ed etoposide, in entrambi gli 
schemi, più vinblastina e bleomicina nel protocollo HM91, entrambi senza terapia 
intratecale]  per una durata totale di trattamento di 8 mesi per HM-89 e di 7 mesi per 
HM-91. Viene utilizzato lo stesso protocollo indipendentemente dallo stadio, per il 
quale ancora non è stato chiarito il ruolo sulla prognosi, infatti in questo studio la 
scelta del trattamento non viene fatta in base allestensione iniziale di malattia, ma 
vengono presi in considerazione tre diversi fattori che correlano con la prognosi e 
che sono rappresentati dall interessamento del mediastino e dei visceri nonché da 
valori di LDH sierica > 800 UI/L. Sulla base di questi vengono distini due gruppi di 
rischio, basso (snza impegno mediastinico e viscerale e con LDH < 800 UI/L) e alto 
(con uno o più fattori di rischio) (tabella 15).  
Tabella 15: Stratificazione del rischio per linfomi a grandi cellule anaplastiche secondo SFOP. 
 
BASSO RISCHIO NESSUN IMPEGNO MEDIASTINICO E VISCERALE, LDH < 800 UI/L 
ALTO RISCHIO IMPEGNO MEDIASTINICO E/O VISCERALE, E/O LDH > 800 UI/L 
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Con questo tipo di classificazione, rispetto a quella di St.Jude utilizzata per gli altri 
linfomi, anche i bambini in stadio III e IV, ma senza i fattori di rischio sopra 
menzionati, vengono considerati a prognosi eccellente insieme a quelli in stadio I e II 
secondo St. Jude. In detti protocolli, come è stato precedentemente visto, i bambini 
non ricevono terapia intratecale o Radioterapia al SNC, in quanto i risultati ottenuti 
non consentono di ritenere questo approccio terapeutico necessario per migliorare la 
prognosi, anzi sembra sufficiente una terapia con alte dosi di MTX per ridurre la 
percentuale di ricadute al SNC (94). 
Il gruppo di studio BFM, con il protocollo NHL-BFM-90(ALCL) [dexamethasone, 
cyclophosphamide, methotrexate, cytarabine, prednisolone (IT), ifosfamide, 
etoposide, doxorubicin e terapia profilattica al SNC], che prevede laggiunta, allo 
schema utilizzato per i B-NHL, di un ciclo supplementare di chemioterapia, ha 
ottenuto risultati simili a quelli ottenuti con il regime BFM-90 per B-NHL (15). In 
uno studio del  Pediatric Oncology Group (POG) è stato dimostrato che negli stadi 
avanzati del linfoma a grandi cellule anaplastiche  lutilizzo di dosi intermedie di 
MTX e di alte dosi di citarabina non correla con un aumento della sopravvivenza 
libera da malattia e che anche lutilizzo del ciclofosfamide non migliora la prognosi 
(15). Pertanto leliminazione del ciclofosfamide dal programma di trattamento non 
incide negativamente sui risultati. Inoltre i regimi di chemioterapia (APO: 
doxorubicin (DOX), vincristine (VCR), prednisone (PDN), 6-mercaptopurin (6MP), 
and methotrexate (MTX); MTX-IT.) si sono dimostrati abbastanza efficienti per il 
raggiungimento della remissione completa nella maggior parte dei pazienti (92%) 
riducendo il ricorso alla RT localizzata (95). 
Lassociazione italiana dellematologia/oncologia pediatrica (AIEOP) ha utilizzato 
un approccio terapeutico simile a quello impiegato per le leucemie. Questo 
protocollo (AIEOP LNH-92: ciclofosfamide, vincristina, desametasone, 
daunorubicina,tioguanina, citarabina, asparaginasi, metotrexate e terapia IT con 
metotrexate,citarabina e prednisolone), che prevede una fase di induzione seguita da 
consolidamento e mantenimento per una durata totale di 24 mesi indipendentemente 
dallo stadio di malattia, si è dimostrato efficace per specifici sottogruppi di pazienti, 
(15) ma la durata ottimale del trattamento dei linfomi a grandi cellule anaplastiche 
deve ancora essere stabilito e per questo sono ancora in corso studi di valutazione; 
tuttavia con i dati finora a disposizione, sembrano più adeguati regimi chemioterapici 
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brevi ed intensi, poiché non sono state dimostrate differenze, per quanto riguarda le 
percentuali di ripresa di malattia, tra bambini trattati per brevi periodi, secondo gli 
attuali protocolli, e quelli sottoposti a chemioterapia per 2 anni (15). Inoltre, come è 
stato precedentemente visto, anche il ruolo della Radioterapia locoregionale di 
consolidamento è messa in discussione soprattutto in ragione del fatto che la maggior 
parte delle recidive si presentano in sedi diverse da quelle interessate alla diagnosi 
(94). Per quanto riguarda il trattamento della malattia ricorrente o progressiva, non ci 
sono, attualmente, opzioni terapeutiche standard. Lobbiettivo principale è il 
controllo di malattia attuato con regimi chemioterapici, radioterapia e TMO, con i 
quali si riesce ad ottenere percentuali di sopravvivenza del 10-20% per i LNH della 
linea B e per il linfoma linfoblastico e del 60% per il LNH a grandi cellule 
anaplastiche. 
Nel trattamento dei LNH pediatrici, contemporaneamente allo sviluppo di regimi 
chemioterapici sempre più efficaci, la radioterapia ha perso nel corso degli anni il 
suo ruolo preminente a causa della tossicità, sia acuta che tardiva, che andava ad 
aggiungere al trattamento, e che e quindi ne ridimensionava i benefici, nonostante il 
suo utilizzo, in associazione alla chemioterapia, avesse determinato un aumento 
significativo dei tassi di sopravvivenza. Diversi gruppi di studio hanno dimostrato, 
come abbiamo visto precedentemente, che è possibile ottenere un buon controllo di 
malattia, sia locale che sistemico, con la sola chemioterapia nella maggior parte dei 
pazienti, riservando il ricorso  alla radioterapia localizzata a casi con specifiche 
caratteristiche (89). Per quanto riguarda lirradiazione del SNC quale trattamento 
profilattico, o curativo per i pazienti che mostrano un coinvolgimento del SNC già 
alla diagnosi, vale quanto detto in precedenza. 
La radioterapia può essere impiegata anche in caso di mancata remissione completa 
con la sola chemioterapia, o per ripresa localizzata di malattia, sia come trattamento 
locale che come regime di condizionamento in previsione del TMO.                   
La radioterapia nel NHL pediatrico rappresentata inoltre un trattamento di emergenza 
in caso di sindrome mediastinica, nella compressione del midollo spinale, nella 
compromissione delle vie aeree e infine per la palliazione del dolore. I sintomi 
solitamente sono alleviati in 48 ore dal termine del trattamento, che prevede la 
somministrazione di una dose totale di 6-7,5 Gy, con un programma di 
frazionamento di 1,5-2 Gy per frazione, oppure possono essere impiegati regimi di 
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iperfrazionamento, 1,2-1,5 Gy per frazione 2 volte al giorno per una dose totale di 6- 
10 Gy (95). 
 
 
4.4 - LINFOMI DI HODGKIN: 
 
 
Il trattamento della malattia di Hodgkin (MH) in età pediatrica è oggi orientato al 
raggiungimento del massimo risultato in termini di percentuali di guarigione, 
impiegando il minimo carico terapeutico efficace. Si tratta di protocolli chemio-
radioterapici, in cui la radioterapia, a bassi dosaggi (low dose, LD), è limitata alle 
sole aree interessate (involved fildes, IF), in associazione a cicli più o meno 
intensivi di chemioterapia (l5). 
Generalmente l'uso della chemioterapia associata alla radioterapia, estende la gamma 
di tossicità potenziali ma contemporaneamente riduce la severità delle tossicità 
individuali (farmaco- o radiazione-correlate). Pertanto gli attuali approcci terapeutici 
includono chemioterapia da sola o in associazione a dosi ridotte di radioterapia (RT-
IF) (96), non solo negli stadi iniziali ma, differentemente a quanto accade per gli 
adulti, anche per gli stadi avanzati, preferendo la terapia combinata, chemio-
radioterapiaca, alla sola chemioterapia, perchè permette di raggiungere tassi di 
sopravvivenza libera da malattia superiori grazie al controllo della malattia minima 
residua con la RT a basso dosaggio. 
Curare i bambini e contemporaneamente cercare di contenere al minimo la comparsa 
degli effetti secondari, ha reso necessario ridurre lintensità della chemioterapia 
(specialmente degli agenti alchilanti) e la dose nonché i volumi di irradiazione. 
Inoltre non è possibile individuare un singolo approccio terapeutico per la cura di 
questi pazienti, in quanto ci sono diversi fattori che condizionano la risposta al 
trattamento, in particolare per quanto riguarda la comparsa degli effetti indesiderati 
tardivi. Gli effetti collaterali a lungo termine del trattamento sono principalmente le 
alterazioni dellaccrescimento osseo, i danni cardio-polmonari, i disturbi endocrini e 
le seconde neoplasie (12). Il volume di irradiazione, lintensità e la durata della CT 
vengono  determinati sulla base dei fattori prognostici presenti al momento della 
diagnosi, incluso la presenza di sintomi B, lo stadio di malattia e la presenza di 
grosse masse (bulky). 
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Con la Radioterapia a dosi standard (35-44 Gy), usata per gli adulti, in particolare 
quella con il campo a mantellina, si ha comparsa di tossicità inaccettabili, comprese 
le alterazioni dello sviluppo in età prepuberale, laumento del rischio di sviluppo di 
un tumore secondario, in particolare per il cancro al seno nelle femmine, e 
complicanze cardiovascolari.(96) 
Alterazioni della funzionalità polmonare vengono riscontrate nel  5-10% dei pazienti 
trattati con bleomicina e radioterapia (campo a mantellina, dose standard); il 
trattamento con antracicline e radioterapia può comportare, nel tempo, un difetto di 
crescita dei grossi vasi, con fibrosi coronarica ed aumento di incidenza di 
aterosclerosi. I problemi ormonali, come per i pazienti adulti, riguardano 
principalmente la comparsa di ipotiroidismo e sterilità. Nelle femmine il danno 
gonadico si verifica quando le pazienti vengono trattate con radioterapia a livello 
della pelvi senza protezione ovarica (ovaropessi) e può comportare sterilità, o 
menopausa precoce. Nei maschi lo schema polichemioterapico MOPP (mostarda 
azotata, vincristina, procarbazina e prednisone) è causa di sterilità permanente nel 
60-70% dei pazienti, percentuale che dipende dal numero di cicli di trattamento 
eseguiti, dal tempo trascorso dalla terapia (è stato descritto un recupero della 
funzionalità gonadica a 5-10 anni), e dalletà in cui viene eseguito il trattamento (più 
i pazienti sono lontani dalla pubertà, meno risultano essere soggetti a danno 
gonadico) (12). 
I farmaci utilizzati come terapia di prima linea per i bambini e gli adolescenti con 
linfoma del Hodgkin includono ciclofosfammide, procarbazina, vincristina e/o 
vinblastina, prednisone o desametasone, doxorubicina, bleomicina, dacarbazinea, 
etoposide,  methotrexate e citosina arabinoside. Negli Stati Uniti la maggior parte dei 
pazienti vengono curati con regimi di poli-chemioterapia che associano gli agenti 
alchilanti alla doxorubicina e alla bleomicina, con o senza l etoposide. Gli schemi di 
trattamento per la cura di pazienti con MH sono vari e diversi tra loro e questo 
perché, nel corso degli anni, i diversi gruppi di studio hanno cercato di ottenere 
strategie terapeutiche sempre più efficaci impiegando e sperimentando combinazioni 
chemioterapiche e chemio-radioterapiche diverse per i diversi gruppi di pazienti, nel 
tentativo di ottenere maggiori risultati in termini di efficacia e tollerabilità (tabella 
16).  
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 Tabella 16: Schemi chemioterapici per  la cura del Linfoma di Hodgkin. 
 
REGIMI 
CHEMIOTERAPICI  FARMACI   
ABVD (97) doxorubicina (Adriamicina), bleomicina, vinblastina, dacarbazina. 
ABVE (DBVE) (98) doxorubicina (Adriamicina), bleomicina, vinblastina, etoposide. 
VAMP (99) vincristina, doxorubicina (Adriamicina), methotrexate, prednisone. 
OPPA +/- COPP 
(femmine) (100) 
vincristina (Oncovin), prednisone, procarbazina, doxorubicina 
(Adriamicina), ciclofosfamide, vincristina (Oncovin), prednisone, 
procarbazina. 
OEPA +/- COPP 
(maschi) (100) 
vincristina (Oncovin), etoposide, prednisone, doxorubicina (Adriamicina), 
ciclofosfamide, vincristina (Oncovin), prednisone, procarbazina. 
COPP/ABV (101) ciclofosfamide, vincristina (Oncovin), prednisone, procarbazina, 
doxorubicina (Adriamicina), bleomicina, vinblastina. 
BEACOPP (stadi 
avanzati) (102) 
bleomicina, etoposide, doxorubicina (Adriamicina), ciclofosfamide, 
vincristina (Oncovin), prednisone, procarbazina. 
COP(P) (con/senza 
prednisone) 
ciclofosfamide, vincristina (Oncovin), ± prednisone, procarbazina. 
CHOP ciclofosfamide, doxorubicina (Adriamicina), vincristina (Oncovin), 
prednisone. 
ABVE-PC (DBVE-
PC) (103) 
doxorubicina (Adriamicina), bleomicina, vincristina, etoposide, prednisone, 
ciclofosfamide. 
 
I bambini nei quali recentemente è stata fatta diagnosi di MH sono curati con regimi 
di sola chemioterapia o in associazione alla radioterapia IF a basse dosi, a seconda 
del rischio. LD-IFRT consiste nelluso di campi meticolosamente definiti al fine di 
realizzare il controllo locale della malattia minimizzando il danno ai tessuti normali. 
Il volume di trattamento è spesso protocollo-specifico, ma in genere la tendenza è 
quella di includervi le stazioni linfonodali inizialmente interessate. Considerazioni 
supplementari si riferiscono poi allestensione e alla localizzazione della malattia. 
Nel linfoma del Hodgkin in fase iniziale, la definizione del volume da irradiare 
dipende dalla distribuzione dei linfonodi nellarea anatomica interessata, 
dallestensione della malattia e da problemi eventualmente correlati alla ricaduta. I 
campi dovrebbero includere tipicamente non solo i linfonodi identificati come 
anormali ma l'intera stazione linfonodale di appartenenza (tabella 17). 
 Le definizioni tradizionali delle stazioni linfonodali possono essere utili, ma non 
sempre sufficienti, alla definizione del campo. Infatti spesso, in base alla 
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distribuzione dei linfonodi interessati al momento della diagnosi, è necessario 
trattare volumi più estesi. In bambini molto piccoli (con età inferiore ai 5 anni) 
inoltre, si può considerare di trattare bilateralmente le aree interessate (per es. 
entrambi i lati del collo) per evitare asimmetrie di sviluppo. Tuttavia questo è meno 
preoccupante quando si utilizzano bassi dosaggi di radiazioni pertanto quando la 
malattia è unilaterale è preferibile usare campi unilaterali al fine di escludere dal 
trattamento tessuto normale che verrebbe inutilmente irradiato. Anche nel linfoma di 
Hodgkin in stadio avanzato la definizione del campo per la radioterapia è variabile e 
protocollo dipendente (96, 104). 
 
Tabella 17: LINEE-GUIDA PER LA RADIOTERAPIA IF. (104) 
Linfonodi 
Interessati 
dalla 
malattia   
Campo di irradiazione   
Cervicali Collo e regione sopra- ed infraclaveare ^ 
Sopraclaveari Collo e regione sopra- ed infraclaveare ± ascella 
Ascellari Ascella ± Regione Infra- Sopraclaveare 
Mediastinici Mediastino, Ili Polmonari, Regione Infra- Sopraclaveare ^** 
Ilari Ili Polmonari, Mediastino 
Splenici Milza ± Linfonodi Para-aortici 
Para-aortici Linfonodi Para-aortici ± Milza 
Iliaci Linfonodi iliaci omolaterali ± Inguinali + Femorali 
Inguinali Inguinali + Femorali ± Iliaci 
Femorali Inguinali + Femorali ± Iliaci 
^ Linfonodi cervicali superiori non inclusi nel volume di trattamento se linteressamento della 
regione sopraclaveare costituisce lestensione di un iniziale interessamento mediastinico.  
 
** Volume definito sulla base dellimaging prechemioterapia tranne che per i limiti laterali per i 
quali viene considerato il residuo post-terapia primaria.  
 
Per quanto riguarda la dose di radiazione, generalmente vengono impiegate dosi di 
15 Gy a 25 Gy, con possibili differenze in base alletà del paziente, alla presenza di 
malattia bulky o della malattia residua (dopo la CT) e in base a considerazioni 
inerenti ai tessuti normali. In base alletà i pazienti possono essere distinti in pre-
adolescenziali e adolescenti; questa distinzione è importante soprattutto in relazione 
al trattamento radioterapico il quale, se eseguito a dosaggio standard (35-45 Gy), 
come abbiamo visto precedentemente, può determinare ritardo di accrescimento nei 
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bambini che ancora non hanno portato a termine questo processo. In relazione a 
quanto è stato appena detto, gli adolescenti, che al momento della diagnosi non 
presentano segni prognostici sfavorevoli, possono essere trattati con la sola 
radioterapia a campi estesi e a dosaggio standard (12). 
Dopo che i programmi di trattamento di prima linea falliscono, la malattia di 
Hodgkin può ancora essere curata. La ricaduta generalmente si presenta entro 4 anni, 
anche se non raramente può presentarsi più tardivamente. La scelta della terapia per 
questi pazienti dipende dal trattamento iniziale e dalle caratteristiche di malattia al 
momento della  ricaduta (15). Le possibilità terapeutiche sono varie: 
CT a dosi standard con lo stesso regime iniziale o con regime alternativo; 
RT da sola; 
CT ad alte dosi (con o senza RT) seguita da TMO; 
Terapia sperimentale; 
Terapia palliativa. 
La strategia terapeutica da adottare viene selezionata sulla base di specifici requisiti, 
in base ai quali può essere ridefinita la prognosi. Questi requisiti sono rappresentati 
dal raggiungimento di una prima remissione completa o dalla presenza di malattia 
refrattaria, dal tempo eventualmente trascorso dalla prima RC alla ricaduta (> o < ad 
1 anno), dalla localizzazione della ricaduta (nodale o extranodale), ed infine dallo 
stadio di malattia al momento della ricaduta. 
I pazienti a prognosi migliore sono quelli che ricorrono dopo un lungo intervallo di 
tempo dopo il raggiungimento della RC e con interessamento nodale limitato. 
In uno studio del German Pediatric Oncology Group (GPOH), i pazienti con ricaduta 
iniziale precoce (tra i 3 e i 12 mesi dal termine della terapia) hanno raggiunto tassi di 
sopravvivenza libera da malattia, a 10 anni, del 55% e una sopravvivenza globale, a 
5 anni, del 78%. Per i pazienti con ricaduta tardiva (dopo 12 mesi dalla conclusione 
della terapia) la sopravvivenza libera da malattia è stata dell86% e quella globale 
del 90% (105). Negli studi eseguiti dal GPOH e dal CCG, la maggior parte delle 
ricadute si presentavano nei pazienti che avevano ricevuto chemioterapia da sola, 
come terapia di prima linea, e la sede era quella interessata al momento della 
diagnosi (100, 101). 
Per i pazienti che alla diagnosi hanno presentato malattia favorevole, che ricadono  
nella stessa sede in cui la malattia si è presentata la prima volta e che sono stati 
trattati solo con la chemioterapia, la terapia di salvataggio è in genere rappresentata 
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da chemioterapia e da radioterapia IF a basse dosi. Per alcuni pazienti in età post-
puberale, il trattamento può essere rappresentato da radioterapia a dosi standard. 
Per i pazienti con malattia a basso stadio, che sono stati inizialmente trattati con 
chemioterapia a dosi non intensive, la terapia di salvataggio senza il TMO permette 
di raggiungere risultati soddisfacienti (105). 
Per tutti gli altri pazienti la terapia di salvataggio prevede la chemioterapia di 
induzione, seguita da chemioterapia ad alte dosi e TMO. 
I risultati migliori sono raggiunti con il TMO autologo piuttosto che con 
lallogenico, in quanto questultimo è associato a tassi di mortalità più elevati. 
Con il TMO autologo le proiezioni dei tassi di sopravvivenza vanno dal 45 al 70%, 
con sopravvivenza libera da progressione di malattia del 30-65%.  
La possibilità di disporre di strategie terapeutiche di salvataggio in grado di 
raggiungere tassi di sopravvivenza elevati ha messo in discussione il ruolo della RT-
IF quale trattamento di prima linea in associazione alla CT.   
Due gruppi tedeschi, il GPOH e il CCG, hanno valutato lincidenza, sulla 
sopravvivenza libera da malattia e sulla sopravvivenza globale, dellesclusione della 
RT-IF nei pazienti che raggiungevano una RC con la sola CT. I risultati ottenuti 
hanno indicato che la RT-IF incide sulla sopravvivenza libera da malattia ma non su 
quella globale, pertanto sembra migliore un approccio che prevede di selezionare i 
pazienti da sottoporre alla RT in base alla risposta alla CT soprattutto in funzione del 
fatto che, una volta ricaduti, i pazienti che non sono stati inizialmente sottoposti a RT 
raggiungono risultati migliori in termini di sopravvivenza (15). 
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5. TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO (T.M.O.): 
 
Il TMO è una procedura medica che consiste nella reinfusione per via sistemica 
di cellule emopoietiche progenitrici prelevate da un donatore compatibile o dal paziente 
stesso e crioconservate. Questo rende possibile somministrare un trattamento 
chemioterapico antiblastico o chemio-radioterapico a dosi sovramassimali e con effetto 
mieloablativo, al fine di sostituire il midollo del paziente con un midollo osseo sano. 
Il primo TMO è stato eseguito da E. Donnall Thomas nel 1956 al Fred 
Hutchinson Cancer Research Center, usando come donatore un gemello identico. Da 
allora sono stati eseguiti nel mondo più di 50.000 trapianti prevalentemente per la cura 
di leucemie e i linfomi maligni, ed in altre malattie ematologiche, sia nei bambini che 
negli adulti e in modo sempre più crescente nelle malattie genetiche (anemia aplastica, 
sindrome di Fanconi, osteogenesi imperfetta, anemia falciforme) (5, 6). Il trapianto di 
cellule staminali è stato possibile grazie allo sviluppo delle conoscenze sulle 
caratteristiche delle cellule staminali e sui farmaci citotossici, che hanno permesso di 
definire trattamenti ad alte dosi con tossicità limitante esclusivamente per le cellule 
emopoietiche e, nel caso del trapianto allogenico, grazie alla definizione del sistema 
HLA (12). La procedura trapiantologica oggi è considerata parte integrante del 
protocollo di trattamento di molte neoplasie. La diffusione della tecnica del TMO per la 
cura di numerose affezioni ematologiche ed immunologiche congenite ed acquisite, ha 
ulteriormente esteso il campo di applicazione della TBI ed ha dato luogo allo sviluppo 
di nuove tecniche di irradiazione e ad una maggiore conoscenza degli effetti 
dellirradiazione Total Body del corpo umano. 
I fenomeni immunologici che sono coinvolti nel trapianto di midollo osseo sono 
fondamentalmente due: il rigetto del trapianto e laggressione del midollo trapiantato 
verso lospite che si traduce nella Graft Versus Host Disease (GVHD). Entrambe 
queste reazioni sono determinate dai linfociti; la prima dai linfociti del ricevente, la 
seconda dai linfociti del donatore. Il trapianto di midollo osseo, come di qualsiasi altro 
organo, può avere successo solo se le caratteristiche immunologiche del donatore e del 
ricevente sono tra loro simili. E importante quindi eseguire una corretta tipizzazione 
tissutale  per verificare listocompatibilità. I geni che definiscono listocompatibilità 
sono codificati nel complesso maggiore di istocompatibilità (MHC) sul braccio corto 
del cromosoma 6. LMHC contiene i geni di una serie di glicoproteine di superficie 
cellulare, noti come antigeni leucocitari umani (HLAs) (13). I prodotti  di questa 
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regione di geni altamente polimorfi sono espressi da una grande varietà di cellule e 
giocano un ruolo centrale nel meccanismo della risposta immunitaria ad antigeni 
proteici. Conferiscono ai linfociti T la capacità di riconoscere i peptidi antigenici e la 
loro funzione viene definita di presentazione dellantigene al linfocita T. Le molecole 
espresse dal MHC (situate a livello di membrana cellulare) sono di due tipi: Classe I 
(presentano lantigene al linfocita CD8+ detto anche linfocita citotossico per le sue 
proprietà di uccidere direttamente le cellule) e Classe II (che esprimono la stessa 
funzione per il Linfocita CD4+ che viene definito T helper per la capacità di stimolare 
la risposta delle cellule B nella produzione di anticorpi e di promuovere ed attivare altri 
tipi di risposta immunitaria, ad esempio quella mediata dai macrofagi). Le molecole di 
Classe I sono espresse in molti tessuti, mentre quelle di Classe II lo sono solo in un 
numero limitato di cellule (linfociti T attivati, linfociti B, macrofagi, cellule dendritiche 
e cellule del Kuppfer). Sebbene ci siano più di 35 geni HLA di Classe I e II e più di 684 
alleli, i geni HLA-A, HLA-B (di Classe I) e HLA-DRB 1 (di Classe II) vengono usati 
come determinanti primari dellistocompatibilità tra donatori e riceventi (13). I loro 
multipli alleli portano a quattro possibili combinazioni di aplotipi allinterno di una 
famiglia: pertanto esiste una possibilità su quattro che un donatore fratello abbia una 
corrispondenza per il paziente. Attualmente, a causa della progressiva riduzione della 
natalità, la possibilità di trovare un familiare donatore si sta, in realtà, ulteriormente 
riducendo, per questo è importante la possibilità di poter identificare donatori non 
consanguinei ma compatibili a livello fenotipico e la possibilità di utilizzare le cellule 
staminali provenienti dal cordone ombelicale. Le nuove tecniche di tipizzazione HLA 
che hanno ormai quasi totalmente sostituito quelle sierologiche (tecniche di biologia 
molecolare a bassa, ad alta risoluzione e sequenziamento) se da un lato permettono di 
identificare coppie donatore/ricevente sempre più simili e quindi consentono di ridurre 
la mortalità trapianto correlata per rigetto e per GVHD, dallaltro rendono più difficile 
la selezione del donatore. Ancora oggi, nonostante queste innovazioni tecnologiche, 
anche per trapianti tra fratelli matched il 10-20% dei casi presenta una grave GVHD 
dovuta a non corrispondenza tra i loci minori del sistema di istocompatibilità.  
In funzione delle suddette affinità immunologiche il trapianto viene definito 
come autologo, singenico od allogenico. Nel trapianto autologo il paziente funge da 
donatore di se stesso. Vengono prelevati dal midollo o dal sangue periferico del 
paziente, nelle fasi di remissione della malattia e prima del trattamento mieloablativo, i 
progenitori emopoietici che vengono poi ripuliti, sottoposti ad un processo di 
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criopreservazione e successivamente reinfusi. In questo tipo di trapianto non può 
verificarsi alcuna graft-versus-host disease (GVHD) e alcun effetto graft-versus-
leukaemia (GVL), quindi le probabilità di recidiva sono superiori rispetto alle 
situazioni in cui si utilizza midollo allogenico. Molteplici sono state le tecniche di 
purging messe a punto nel tentativo di eliminare le cellule tumorali contaminanti dal 
materiale da autotrapiantare, tuttavia è estremamente difficile capire quanto leventuale 
recidiva dipenda dalle cellule tumorali trapiantate e quanto dalla mancanza delleffetto 
graft- versus-leukaemia. 
Nel trapianto singenico ricevente e donatore sono gemelli HLA-identici (monozigoti). 
Anche in questo caso non si verifica alcuna graft-versus-host-disease e pertanto dal 
midollo trapiantato non deriva alcun effetto antileucemico, perché lospite non 
riconosce il midollo donato come estraneo. 
Lallotrapianto è il caso più frequente e consiste nel trapianto di midollo o di cellule 
staminali del sangue periferico in un ricevente della stessa specie, HLA-compatibile ma 
geneticamente diverso, e solitamente consanguineo, anche se, grazie alle innovazioni 
trapiantologiche sviluppatesi negli ultimi anni, per coloro che non dispongono di un 
donatore compatibile tra i fratelli, unalternativa possibile è rappresentata da volontari 
non consanguinei (Unrelated Donors, UD) compatibili o parzialmente compatibili 
(Matched Unrelated Donors, MUD, o Mis-Matched Unrelated Donors, MMUD), 
oppure da familiari parzialmente compatibili (aploidentici) e da cellule staminali 
ottenute da cordone ombelicale. Contrariamente ai tipi di trapianto precedentemente 
descritti, in queste  procedure trapiantologiche da donatore non HLA identico, si 
prevede un certo grado di graft-versus-host disease ed è necessario che il ricevente si 
sottoponga ad una terapia immunosoppressiva; inoltre il risultato finale oncologico, 
dipende non solo dal condizionamento pre-trapianto, ma anche dalleradicazione di 
malattia svolta dalla Graft vs Tumor, ossia dallazione antitumorale o antileucemica 
(GVL) dei linfociti T del donatore, che diminuisce la probabilità che si verifichi una 
recidiva leucemica. 
Per quanto riguarda linteresse sempre crescente rivolto nei confronti del trapianto di 
cellule staminali emopoietiche da sangue cordonale, questo è giustificato dal fatto che, 
per le caratteristiche imunologiche di immaturità e di scarsa o assente pregressa 
esperienza antigenica dei linfociti del sangue cordonale, in queste condizioni viene 
ulteriormente ridotta la percentuale di incidenza della GVHD acuta e cronica (106).  
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 6. TOTAL BODY IRRADIATION (T.B.I.): 
 
I primi dati relativi allutilizzo di questa metodica risalgono al 1907, quando 
Dessauer descrisse il bagno a raggi X, per la cura di pazienti affetti da linfoma o da 
neoplasia solida disseminata (106). Successivamente è stata utilizzata anche da Chaoul-
Lange (107) e, negli ani 20 e 30 da Heublein (108), per la terapia delle neoplasie del 
sistema linfatico, del sarcoma di Ewing e dei carcinomi ampiamente metastatizzati. Nel 
corso degli anni questa tecnica è stata progressivamente abbandonata, a causa dei 
modesti livelli tecnici delle attrezzature per la radioterapia e, contemporaneamente, per 
il crescente sviluppo della chemioterapia. Con lintroduzione in radioterapia delle 
apparecchiature ad alte energie (telecobaltoterapia, acceleratore lineare), che 
permettevano una irradiazione più omogenea e completa del corpo umano, vi fu una 
ripresa degli studi sulla TBI e negli anni70, Johnson e collaboratori (109), ne 
dimostrarono lefficacia nel trattamento dei linfomi non-Hodgkin in fase avanzata e 
Del Regato (110) ne dimostrò lefficacia nelle leucemie linfatiche croniche. Già nel 
corso di queste prime esperienze di TBI, impiegata come trattamento di induzione nei 
pazienti da sottoporre a TMO, sono emersi i limiti di questa procedura legati 
principalmente alla comparsa di effetti collaterali anche gravi (soprattutto a livello 
polmonare) e ad un discreto numero di recidive. Pertanto, allo scopo di incrementare la 
tolleranza dei tessuti sani e, nello stesso tempo, la percentuale di cellule leucemiche 
uccise, è stato necessario introdurre programmi di frazionamento, i cui risultati hanno 
dato un notevole impulso allo sviluppo e allutilizzo di questa tecnica, che nel corso 
delle ultime due decadi si è ampiamente evoluta, da trattamento prettamente citolitico e 
palliativo a metodica radioterapica delezione nei programmi terapeutici avanzati delle 
ematopatie maligne. 
Nonostante tutti i progressi fatti, nella pratica del TMO rimangono elevate le 
percentuali di pazienti che muoiono a causa di polmonite interstiziale o per recidiva di 
malattia. La conoscenza degli effetti biologici del trattamento total body ci può aiutare 
a migliorare sempre di più lindice terapeutico (maggiore effetto tumoricida sulle 
cellule leucemiche con contemporanea riduzione dellimpatto sui tessuti sani). 
La principale azione della TBI è leradicazione totale (mediante dosi 
sopraletali), o parziale (con dosi sub-mieloablative) dei clonogeni oncopoietici 
radiosensibili. Come già è stato detto, la radioterapia può essere equiparata ad un 
farmaco, non ciclo né fase specifico, che può indurre un danno letale, sub-letale o 
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potenzialmente letale sulle cellule in tutte le fasi del ciclo (G1/S/G2/M) o non ciclanti 
(G0), e con una superiorità di azione tissutale, rispetto ai farmaci, in quanto, non 
presentando fenomeni di resistenza pleiotropica o crociata, ha maggior potere di 
penetrazione; inoltre con la TBI le radiazioni raggiungono in maniera uniforme anche 
gli organi santuario (SNC e testicoli), difficilmente aggredibili con la terapia 
antiblastica, ed è possibile modularne la dose in alcuni distretti corporei, impiegando 
compensatori per ridurre la dose negli organi più radiosensibili o somministrare dosi 
aggiuntive nelle zone più resistenti. Lazione oncolitica della TBI viene sfruttata per 
interventi di palliazione (risposta antalgica, riduzione di lesioni macroscopiche) e 
radicali (condizionamento per il TMO), o come terapia adiuvante sistemica per 
prevenire la metastatizzazione a distanza di malattie radiosensibili (106). 
Nel contesto del TMO per pazienti leucemici, il bersaglio è costituito dalle cellule 
leucemiche, dalle cellule staminali del midollo osseo e dagli immunociti che devono 
essere eradicati per permettere lattecchimento delle cellule trapiantate. La radioterapia 
quando è associata a mono (es. ciclofosfamide) o a polichemioterapia può indurre 
unazione eradicante potenziata mediante meccanismi addittivi, sopraddittivi o 
sinergici, variabili in accordo alla sequenza delle due terapie (TBI+chemioterapia vs 
chemioterapia+TBI). Nel condizionamento del trapianto allogenico la TBI svolge 
unazione immunosoppressiva sul ricevente, necessaria per indurre o annullare il 
rischio di rigetto del midollo del donatore, azione che deve essere ancora più efficace 
quando viene infuso midollo T-depleto. Infine la TBI ha un ruolo attivo nella citolisi 
della normale cellularità midollare per facilitare limpianto delle cellule emopoietiche 
allogeniche (azione creante spazio della TBI) (106). 
Il volume bersaglio della TBI è rappresentato dallintero organismo, compresa la cute. 
Le dosi di radioterapia impiegate, in associate alla chemioterapia, a volte possono 
superare la tolleranza dei tessuti sani interessati, ed a causa della loro diversità la dose 
limitante nella TBI non è ancora ben definita; senza dubbio per quanto riguarda le 
reazioni acute, il tessuto dose-limitante è quello intestinale, ma il problema principale è 
però quello legato agli effetti tardivi del trattamento, che interessano principalmente il 
parenchima polmonare, con rischio di polmonite interstiziale ed eventuali 
sovrapposizioni di agenti infettivi. Altro tessuto dose-limitante è quello del muscolo 
cardiaco, particolarmente in quei soggetti già sottoposti a regimi di chemioterapia con 
adriamicina, largamente impiegata nei pazienti leucemici, i quali possono subire, con 
una TBI, una evoluzione dei danni eventualmente già causati dal farmaco. Altro organo 
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critico è il sistema nervoso centrale, maggiormente in quei pazienti che hanno già avuto 
irradiazione cranio-spinale, o precedentemente trattati con metotrexate intratecale. Altri 
tessuti frequentemente interessati da effetti collaterali sono quello epatico e quello 
renale, anche questi già provati da trattamenti chemioterapici precedenti.  
Lintroduzione del trattamento frazionato e dellutilizzo di un basso dose-rate è nata 
proprio dalla necessità di migliorare lindice terapeutico. 
Nonostante la grande varietà di schemi di TBI  adottati negli ultimi 30 anni, ancora non 
è stato identificato quale tra questi sia il migliore. Attualmente comunque la pratica più 
seguita sembra quella delliperfrazionamento (nel 70% dei casi) e tra i tanti schemi, il 
più frequente è quello disegnato a Seattle, che prevede il bifrazionamento quotidiano (2 
Gy per seduta) per 3 giorni complessivi. 
Al condizionamento viene anche richiesto un effetto immuno- e mielo-soppressivo 
maggiore quando linoculo per il TMO viene depleto dei T-linfociti per ridurre 
lincidenza di GVHD. In questi casi gli schemi di trattamento prevedono la 
somministrazione di dosi totali di TBI più elevate, oppure si ricorre allimpiego di TBI 
in frazione singola. 
Le dosi impiegate sono comprese tra 7 Gy e 10 Gy, con valori di dose-rate compresi tra 
4 e 15 cGy/min. Sia con gli schemi in dose singola che iperfrazionata, la dose al 
polmone dovrebbe essere contenuta al 75-80% della dose totale, anche se in due grandi 
Centri, Seattle e Glasgow, nei quali non è seguito tale approccio, non è stata descritta 
unincidenza di polmonite più elevata rispetto ai centri di controllo che riducono la 
dose al polmone.  
Il frazionamento, permettendo un risparmio dei tessuti sani grazie alla possibilità di 
recuperare il danno cellulare sub-letale durante lintervallo tra una frazione e laltra, 
comporta un guadagno terapeutico, aumentando la tolleranza da parte dei tessuti 
normali (per i fenomeni di riparazione e ripopolamento) e, allo stesso tempo, consente 
di eliminare gli effetti radioprotettivi dellipossia sul tumore (fenomeno della 
riossigenazione) (106). 
  Inizialmente i primi pazienti sottoposti a TMO sono stati trattati con TBI in seduta 
unica, con dose-rate di 5-8 cGy/minuto, per una dose totale di 10 Gy a seduta, in 
quanto tale dose sembrava corrispondere ad una dose superiore erogata con regime di 
frazionamento. Successivamente, più precisi ed avanzati studi radiobiologici hanno 
dimostrato la superiorità del trattamento frazionato con basso dose-rate, in grado di 
aumentare notevolmente la tolleranza. I fattori più noti che influenzano la risposta del 
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tumore e dei tessuti sani al frazionamento della dose sono il recupero del danno sub-
letale (riparazione), la ripopolazione del substrato irradiato, la ridistribuzione delle 
cellule ploriferanti nella fase più sensibile del loro ciclo e la riossigenazione del 
tumore, indicati anche come le 4R della radiobiologia (5). Questi fenomeni ci 
permettono, come precedentemente accennato, di comprendere come, un trattamento 
frazionato ed a basso dose-rate, possa influenzare diversamente i tessuti sani rispetto 
alle cellule tumorali: 
 
• Riparazione del danno subletale: tra una frazione e laltra, le cellule hanno la 
possibilità di riparare il danno indotto dalle radiazioni. Questo comporta che la dose 
totale di radiazione necessaria per ottenere uno stesso effetto (la dose isoefficace) 
debba essere tanto maggiore quanto maggiore è il numero delle frazioni; 
• Riparazione del danno subletale: Riossigenazione delle cellule ipossiche: 
nellintervallo tra le singole frazioni di dose si ha una certa riossigenazione delle aree 
ipossiche a seguito della morte ed eliminazione delle cellule ben ossigenate con 
conseguente decompressione di piccoli vasi, riduzione della distanza tra capillari e 
cellule ipossiche, minore discrepanza tra apporto e fabbisogno di ossigeno; 
• Ridistribuzione delle cellule ciclanti: le fasi G2 ed M sono le più sensibili 
alleffetto delle radiazioni. Ciò comporta una uccisione preferenziale delle cellule in 
fase sensibile ed una conseguente semisincronizzazione della popolazione residua nelle 
fasi più radioresistenti; ma negli intervalli tra le singole frazioni di dose le cellule 
sopravvissute si desincronizzano, sicché le successive frazioni hanno minore 
probabilità di trovarsi di fronte a una popolazione resistente; 
• Ripopolazione tissutale: in risposta allo spopolamento determinato dalla 
irradiazione, i tessuti sani e quelli tumorali aumentano lattività proliferativa, 
richiamando nel ciclo divisionale cellule in riposo. 
 
Nel contesto della TBI, i primi due fenomeni (Riossigenazione e Ridistribuzione) sono 
poco rilevanti, mentre assumono notevole importanza la Riparazione e la 
Ripopolazione.  
Per quanto riguarda la riparazione, gli studi condotti sullirradiazioni di cellule in 
coltura hanno evidenziato che, se lirradiazione viene effettuata in un range di dose 
abbastanza esteso, in corrispondenza delle dosi più basse la percentuale delle cellule 
sopravviventi, in funzione della dose (curva di sopravvivenza), non è rappresentata da 
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una linea retta ma da una curva (spalla), la cui ampiezza esprime leffetto sub-letale, 
come se le cellule, esposte ad una dose di radiazione inferiore ad un valore soglia, 
accumulassero una parte del danno senza esprimerlo con fenomeni letali. 
Lampiezza della spalla varia considerevolmente in funzione del tessuto irradiato e 
delle linee cellulari. 
 
Grafico 2: CURVA DOSE-RISPOSTA
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 SPALLA (Curvatura nella zona corrispondente alle dosi + basse): indica una minore efficienza di 
effetti letali a basse dosi e rappresenta laccumulo del danno sub-letale riparabile in funzione della 
dose somministrata e del tipo di tessuto; 
 
 PENDENZA ESPONENZIALE (Linea retta del grafico): indica che progressivi livelli di dose 
inducono una progressiva riduzione della capacità riparativa cellulare e quindi progressivo danno 
cellulare; 
 
 Caratteristicamente quando, in luogo di una singola frazione, la dose è somministrata 
in due frazioni, la spalla ripete se stessa. La differenza di dose (Dq) richiesta per 
ottenere lo stesso effetto con due frazioni anziché con la dose singola, è una misura 
dellabilità delle cellule bersaglio a riparare i danni tra le due frazioni. La 
radiosensibilità di un particolare tipo di cellule può quindi essere descritta sia dalla 
pendenza della componente esponenziale della curva di sopravvivenza (espressa dal 
valore D0 che corrisponde alla dose necessaria ad ottenere un valore di sopravvivenza 
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uguale al 37% delle cellule irradiate), che dallampiezza della sua spalla. Più piccolo è 
il valore D0 e maggiore sarà la radiosensibiltà. Già i primi lavori di Elkind e Sutton 
avevano dimostrato come le cellule staminali del midollo, le cellule leucemiche e gli 
immunociti, avessero piccoli valori di Dq che indicavano quindi una scarsa capacità di 
riparare il danno da radiazioni, in contrasto con le cellule del parenchima polmonare ed 
intestinale che avevano una maggiore ampiezza della spalla, e quindi più alti valori di 
Dq e maggiore capacità di riparare il danno indotto dalle radiazioni. Successivi studi  
hanno confermato come, per le cellule emopoietiche e leucemiche, la curva di 
sopravvivenza cellulare fosse caratterizzata da un basso valore di D0 (90-95 cGy), 
mentre per le cellule dei tessuti sani il valore D0 fosse di 135 cGy. Eric Hall ha 
dimostrato come il valore D0, quindi leffettiva pendenza della curva di sopravvivenza, 
si modifichi al variare del dose-rate, con un rapporto di proporzionalità indirette, in 
quanto riduzioni del dose-rate, si traducono in un aumento di D0. In altre parole la 
curva di sopravvivenza diventa più superficiale. La massima influenza del dose-rate 
sul D0, si manifesta per valori compresi tra 50 Rad/min e 1 Rad/min che è in genere il 
range di utilizzo nella TBI; pertanto è sempre essenziale specificare il dose-rate 
utilizzato per il trattamento. Lincremento del valore D0 con la riduzione del dose-rate 
è un concetto di non immediata comprensione, in quanto comporterebbe una variazione 
della radiosensibilità in funzione del dose-rate; in realtà la variazione del D0 potrebbe 
essere solo apparente ed essere attribuita alla capacità di riparazione del danno 
radioindotto ed al fenomeno della ripopolazione durante lirradiazione. Questo 
potrebbe spiegare il comportamento delle cellule polmonari che, visto il loro elevato 
Dq, possono trarre vantaggio dalla riduzione del dose-rate o della dose per frazione, 
grazie allincremento del fenomeno della riparazione del danno radioindotto. 
Ma cosa succede in tali condizioni alle cellule del midollo osseo ed a quelle 
leucemiche? Curve di sopravvivenza ottenute irradiando colture cellulari di midollo e 
milza prelevate da topi, tendono ad avere valori molto piccoli di D0 e Dq dellordine di 
circa 80 cGy. Un altro studio dimostra come il valore D0 rimanga invariato  passando 
da un dose-rate di 274 Rad/min a quello di 4,5 Rad/min . Altri studi ancora, dimostrano 
che non vi è nessuna variazione dellindice terapeutico passando da un dose-rate di 47 
a 25 Rad/min ed invece si ottiene una variazione del 12% (dose ratio 1.12) passando da 
25 a 8 Rad/min. Per quanto riguarda leffetto del frazionamento della dose, lindice 
terapeutico, utilizzando sei frazioni anziché la dose singola, è pari a 1,21 (incremento 
del 21%) se impiega un dose-rate di 25 Rad/min, ma passando a 8 Rad/min 
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lincremento è solo del 14% (dose ratio 1,14). Tubiana e Boisserie, in BALB/c mice, 
hanno osservato un incremento del dose ratio del 20% passando da una a quattro 
frazioni, ma nessun altro guadagno raddoppiando il numero di frazioni. Questo 
incremento di tolleranza del 21% dei tessuti midollari (cellule staminali), dovuto al 
basso dose-rate ed al frazionamento, è poco significativo se confrontato con il 75% che 
può essere ottenuto nei tessuti sani. 
Ma i vantaggi del frazionamento sulla TBI possono tutti essere esclusivamente 
ricondotti ai fenomeni radiobiologici? In realtà molti sono i fattori che sono coinvolti 
nel successo o nel fallimento di un trapianto di midollo e possono agire singolarmente 
o in sinergismo tra di loro: la dose totale (corretta o meno per il polmone), luniformità 
di somministrazione allintero corpo, una adeguata dosimetria, listocompatibilità dei 
donatori (nel trapianto allogenico la deplezione dei T linfociti può privare delleffetto 
graft versus leukemia). Altri fattori più semplici possono essere letà del paziente e i 
differenti regimi chemioterapici di condizionamento. Il frazionamento della dose e 
limpiego di un basso dose-rate rimane anche nella pratica clinica (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, Seattle) la metodica migliore al fine di ridurre i casi di 
polmonite interstiziale e questo è un ulteriore dato che ci consente di supportare 
lipotesi dellabilità del tessuto polmonare a riparare i danni subletali. Molti degli autori 
dimostrano come le cellule staminali del midollo, le cellule leucemiche e gli 
immunociti siano caratterizzate da piccole spalle e quindi minore capacità di riparare il 
danno subletale e pertanto poco influenzabili dalla riduzione del dose-rate e della dose 
per frazione (5, 106, 111) 
In funzione della finalità terapeutica e quindi della dose da erogare, la TBI può essere 
schematicamente suddivisa: 
1.  TBI citoablativa a basso dosaggio; 
2.  TBI non mieloablativa; 
3.  TBI mieloablativa. 
Nel primo caso vengono somministrate basse dosi di radioterapia (1-1,5 Gy) con 
regime frazionato (es. 10-15 cGy/die per 2-3 frazioni settimnali) per il controllo di 
pazienti affetti da LNH a basso grado di malignità e da LLC, nei quali ha dimostrato di 
poter svolgere un ruolo primario come trattamento di prima linea, ottenendo, negli stadi 
avanzati, sopravvivenza a 10-15 anni del 30-40%.  
Nella TBI non mieloablativa vengono somministrate basse dosi (1-2 Gy, con dose-rate 
<10 cGy/min senza schermatura) di radioterapia, erogate in seduta unica nel 
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condizionamento al TMO per pazienti che,  per letà avanzata (> 55 anni), o per 
patologia dorgano, non possono essere trattati con trapianti mieloablativi a causa 
dellalto rischio di morbilità e mortalità precoci, oppure può rappresentare una terapia 
di salvataggio, per pazienti recidivati già precedentemente pesantemente chemio- e/o 
radiotrattati. Questo tipo di tecnica, seguita da TMO, è stata inoltre proposta in via 
sperimentale anche per il trattamento di alcuni tumori solidi, quali mammella, ovaio, 
rinofaringe, rabdomiosarcomi ed osteosarcomi. Questa procedura sfrutta lazione 
terapeutica della Graft vs Tumor, evocata anche in presenza di un chimerismo 
emopoietico misto nel ricevente. Il chimerismo emopoietico misto rappresenta la 
coesistenza di due sistemi emolinfopoietici HLA-compatibili nello stesso individuo 
realizzatasi grazie allequilibrio tra due reazioni immunologiche: la reazione da ospite 
contro trapianto, Host vs Graft, e la reazione da trapianto contro ospite, GVHD. 
Successivamente allottenimento del chimerismo misto, si assiste ad una progressiva 
sostituzione delle cellule emopoietiche del ricevente con quelle del donatore, con il 
raggiungimento di un chimerismo completo a favore delle cellule del donatore. 
La TBI a dosi sopraletali (mieloablativa) nel condizionamento del TMO, si propone i 
seguenti obiettivi: 
-efficace immunosoppressione, tale da permettere lattecchimento stabile del midollo 
trapiantato riducendo la possibilità di recidive; 
-decremento numerico delle cellule leucemiche in cooperazione ai farmaci 
chemioterapici; 
-azione spopolante le cellule emopoietiche sane dei paziente al fine di creare spazio 
nelle cavità midollari, ma avendo cura di risparmiare le cellule connettivali senza le 
quali non sarebbe possibile avere il ripopolamento (la dose limite, in seduta unica, oltre 
la quale si crea un danno permanente alle strutture connettivali è di 1500 cGy).  
La TBI mieloablativa prevede la somministrazione di dosi sopraletali di radioterapia 
(7-15,75 Gy), in associazione a mono o polichemioterapia, sia per il condizionamento 
di pazienti affetti da emolinfopatie riceventi un trapianto di cellule staminali midollari 
o periferiche allogeniche, che per la terapia mieloablativa dei pazienti candidati a 
trapianto autologo. Per questultimo caso, attualmente, la TBI viene poco impiegata 
come terapia ablativa precedente il TMO e nei protocolli in cui è prevista, si cerca di 
sfruttare principalmente lazione eradicante antineoplastica della radiazioni. Con questo 
fine, dato che il rischio di GVHD è assente nel paziente sottoposto a TMO autologo, 
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possono anche essere somministrate dosi singole, in unica seduta e con dose-rate a 
valori intermedi (es. 8Gy a 18-20cGy/min) (106). 
Il buon esito del TMO dipende in buona parte dalladeguato regime di 
condizionamento che deve creare un equilibrio della bilancia immunologica cioè tra 
la GVHD ed il rigetto, influenzata inoltre dalla deplezione dei linfociti T nel trapianto 
allogenico. La GVHD è una sindrome immunoclinica che può interessare entro i primi 
cento giorni dal TMO la cute, lapparato gastroenterico, i polmoni ed altri organi e può 
manifestarsi in forma acuta o cronica per effetto dei linfociti T del donatore contro i 
tessuti del ricevente. Il rischio di GVHD aumenta con laumento del grado di 
incompatibilità del sistema HLA. Molti Autori, allo scopo di ridurre questa 
complicanza, hanno impiegato diversi sistemi atti a creare una T deplezione nel 
midollo donato, riuscendo in effetti a ridurre la comparsa di questa sindrome fino quasi 
ad azzerarla. Ma labrogazione o riduzione della GVHD comporta due altri eventi 
negativi e cioè una maggiore incidenza di rigetto e di recidiva leucemica. Per ciò che 
riguarda il rigetto, è noto come la TBI, sia essa somministrata in dose singola che 
frazionata, abbia una buona efficacia immunosoppressiva, ma lattecchimento o il 
rigetto del trapianto, come già detto, dipende dallequilibrio tra i fattori immunologici 
(T linfociti) ed ematologici (cellule staminali) residui nel ricevente dopo il 
condizionamento ed i fattori immunologici ed ematologici presenti nellinoculo del 
donatore. Con la T deplezione del midollo donato viene a crearsi uno squilibrio tra il 
rigetto e la GVHD a favore del primo evento. Per poter ovviare a questo si cerca di 
potenziare i fattori ematologici ed immunologici del donatore (linfociti T citotossici 
presensibilizzati in vitro contro il ricevente ed infusi nellospite per distruggere le 
cellule T residue) oppure adeguare i regimi di condizionamento per deprimere 
ulteriormente i fattori immunologici ed ematologici del ricevente impiegando farmaci 
antiblastici capaci di eradicare il pool di cellule staminali del ricevente residuate alla 
TBI in modo da eliminare la competizione tra le cellule staminali del donatore e quelle 
residue del ricevente. La seconda evenienza indesiderata legata alla T deplezione 
dellinoculo midollare è che in assenza di una GVHD vi è un aumentato rischio di 
recidiva leucemica. Lazione antileucemica, oltre che dal regime di condizionamento, è 
infatti esercitata di per se dal trapianto di midollo osseo (effetto graft versus leukemia) 
mediante i linfociti T del donatore. Le opinioni sullinfluenza delleffetto grafi versus 
leucemia nel TMO sono discordi, secondo molti Autori il suo contributo può variare 
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dal 10% al 60%. La TBI è oggi impiegata in un largo numero di patologie sia maligne 
che benigne. 
Al di la dei vantaggi che la metodica offre, limpiego di una irradiazione corporea 
totale in un paziente adulto o pediatrico comporta il rischio di insorgenza di effetti 
collaterali acuti, subacuti e tardivi, più o  meno influenzati dalla concomitante 
somministrazione, durante il trapianto, di chemioterapia e farmaci immunosoppressivi. 
La conoscenza degli effetti collaterali della TBI è di fondamentale importanza per la 
programmazione del trattamento e per la preparazione del paziente.  
Gli effetti collaterali acuti costituiscono parte della sindrome nota come male da 
raggi e compaiono con successione, discretamente regolare, man mano che cresce la 
dose erogata, per i trattamenti in seduta unica, e persistono per circa 3-4 giorni. 
Lintensità della sintomatologia è direttamente proporzionale al dose-rate utilizzato; 
attualmente il basso dose-rate (5 cGy/min), tecniche di irradiazione frazionata ed una 
terapia di supporto innovativa (farmaci antiernetici, fattori di crescita midollari, nuove 
posologie dei farmaci immunosoppressivi), hanno ridotto lincidenza di tossicità acuta 
e hanno contenuto il tasso di insorgenza di una severa manifestazione acuta della 
GVHD. I primi sintomi acuti a comparire, dopo la somministrazione di circa 3 Gy, 
sono astenia, nausea e vomito, che possono presentare intensità elevata anche per 24-
48h (196); sono dovuti alla liberazione di istamina e di sostanze istamino-simili, in 
conseguenza della distruzione cellulare e tessutale (112). Lirradiazione determina un 
danno delle lipoproteine delle strutture subcellulari (113), provocando la liberazione 
degli enzimi idrolitici, con conseguente lisi e morte cellulare. Linsorgenza della 
nausea e del vomito sembra essere condizionata più dalla dose totale assorbita, che 
dalla intensità con cui la dose stessa viene erogata (dose-rate), questi sintomi, infatti, 
possono insorgere anche quando il dose-rate è inferiore a 6 cGy/min (114). Valide 
terapie antiemetiche di nuova generazione hanno recentemente ridotto lintensità di 
questi effetti acuti (106). Cefalea, febbre e tachicardia sono più frequenti oltre i 600 
cGy, la cefalea è determinata dall edema cerebrale conseguente a vasodilatazione 
indotta dall aumento della CO2 nel sangue. Infatti, in conseguenza della TBI, si 
verifica uno stato di acidosi metabolica, dovuta alla neoformazione di acidi fissi per 
blocco della glicolisi aerobia e perdita di potassio e di acqua (disepitelizzazione 
intestinale), per cui intervengono i sistemi tampone (sistema dei bicarbonato) che 
determinano lo spostamento verso destra della reazione: H+ + HCO3- -~ H2C03 -~ 
C02 + H20  e formazione di C02, che tende ad essere eliminata con laumento 
 81
dellattività respiratoria. Questo meccanismo non è mai tale da compensare interamente 
1 acidosi metabolica, per cui viene richiesto anche lintervento del rene che aumenta il 
riassorbimento dei bicarbonato ed elimina leccesso degli ioni H+ come ioni ammonio 
NH4+ (115). 
Le cellule danneggiate dalle radiazioni possono liberare sostanze tossiche  in grado di 
stimolare, come le endotossine batteriche, la sintesi del pirogeno leucocitario e quindi 
iperpiressia (116). La tachicardia può essere dovuta alliperpiressia , ma può essere 
sostenuta anche dalla deplezione di potassio nelle fibrocellule miocardiche, una delle 
alterazioni elettrolitiche indotte dalla distruzione cellulare. Quando si raggiunge la dose 
di 700-800 cGy iniziano a comparire astenia, spossatezza, facile irritabilità ed infine 
sonnolenza. Questi sintomi dipendono dallo stato di stress generalizzato in cui viene a 
trovarsi lorganismo panirradiato. In questa situazione lorganismo reagisce allo stress 
sistemico con unesaltazione dellattività surrenalica che conduce, nella fase terminale 
della TBI, ad esaurimento delle riserve ghiandolari. Dopo 8-12 ore dal termine della 
TBI, di solito compaiono una radiodermite diffusa, epidermite conseguente alla 
particolare radiosensibilità dello strato basale in costante mitosi, ed una tumefazione 
bilaterale, dolente delle ghiandole parotidi e sottomandibolari che si associa ad 
innalzamento dellamilasi sierica; questi sintomi regrediscono entro 2-4 giorni, senza 
lasciare reliquari (106). 
Dopo 48-72 ore dal termine della TBI i pazienti presentano costantemente mucosite 
diffusa di tutto il tubo gastroenterico (dalla stomatite alla proctite); infatti le cellule 
dellapparato gastroenterico, particolarmente radiosensibili, per effetto dellirradiazione 
vanno incontro a blocco dei processi mitotici, per cui le cellule che desquamano non 
vengono sostituite, determinando la comparsa della cosiddetta sindrome da 
enteropatia da blocco mitotico. La caduta dellepitelio intestinale può determinare 
perdita di acqua e di ioni con conseguente alterazione dellequilibrio acido-base. L 
aspetto clinico più importante è rappresentato dal vomito e dalla diarrea, cui consegue 
deplezione idrica ed elettrolitica e la frequente sovrapposizione di patogeni batterici, 
virali e micotici. La gastroenterite infettiva è la complicanza infettiva post-trapianto più 
frequente in paziente altamente immunodepressi (117).  
Il crescente numero di pazienti lungo sopravviventi dopo trapianto allogenico o 
autologo suscita linteresse clinico sul problema delle complicanze che insorgono a 
medio termine (subacute) o tardive (croniche) (tabella 18). 
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Tabella 18: Effetti collaterali subacuti e tardivi più frequenti dopo impiego di TBI mieloablativa nel 
regime condizionante il trapianto. 
 
Effetto Incidenza 
Insufficienza renale (sindrome emolitica/uremica, 
necrosi tubulare acuta, nefropatia acuta) 5-15% 
Polmonite interstiziale 5-15% 
Cataratta 4-22% 
Ritardo della crescita 40-90% 
Ritardo puberale 40-60% 
Amenorrea definitiva 90% 
Sterilità maschile 95% 
Malattia veno-occlusiva epatica <5% 
Deficit cognitivi <20% 
Tossicità neurologica <5% 
Ipotiroidismo 
                           compensato 
                      manifesto 
 
25-43% 
3-13% 
 
Nella tossicità subacuta rientra il quadro della polmonite interstiziale. Nei primi tre 
mesi dopo il trapianto di midollo possono comparire clinicamente sintomi quali 
affanno, espettorato abbondante ed iperpiressia. Lincidenza varia nelle diverse 
casistiche, ma le percentuali riportate rientrano in un range che oscilla 5-15%; la metà 
circa dei casi è associata ad infezioni da citomegalovirus; nei restanti casi è possibile 
dimostrare soltanto in pochi la responsabilità di altri agenti infettivi e pertanto la 
polmonite viene definita idiopatica. Dal punto di vista istopatologico,la polmonite è 
una reazione tissutale, caratterizzata da infiltrazione ed ispessimento alveolare con 
formazione di una membrana ialina che, successivamente, evolve in fibrosi. Al 
lavaggio broncoalveolare si possono riscontrare molti linfociti citotossici attivati (118). 
Oltre alla TBI si ritiene che nella patogenesi della polmonite interstiziale possono 
essere coinvolti letà del paziente,  il sesso del donatore, la frequenza di GVHD, 
lincidenza delle infezioni nella fase post-trapianto, il tipo e la quantità di farmaci 
inimunosoppressori utilizzati (es. methotrexate). Alcuni autori (119) hanno osservato 
che la polmonite interstiziale è significativamente più elevata quando il donatore di 
midollo è una femmina ed il ricevente è un maschio, In uno studio di Bortin et all, è 
stata esaminata lincidenza della polmonite in pazienti trattati in vari centri con diverso 
dose-rate; è stata riscontrata una maggiore incidenza di polmonite interstiziale nei 
pazienti irradiati con un dose-rate compreso tra 6 e 30 cGy/min, rispetto a quelli trattati 
con unintensità di dose compresa tra 2,3 e 5,7 cGy/min,; la differenza tra le due 
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incidenze è risultata statisticamente significativa (30% versus 6%). La maggiore 
incidenza della polmonite nei pazienti irradiati con dose-rate superiore a 6 cGy/min 
potrebbe essere dovuta alla diminuita funzionalità dei macrofagi polmonari 
conseguente allirradiazione; un fenomeno analogo si verifica dopo somministrazione 
continuata di methotrexate come profilassi anti-GVHD. In ricerche condotte 
sullanimale e sulluomo si è osservata, dopo irradiazione, diminuzione della capacità 
di diffusione dellO2 che, pur risalendo dopo qualche mese dallirradiazione, non 
ritornava mai ai valori pre- trattamento. Nei casi in cui si sono sviluppate GVHD o 
infezioni polmonari, si è osservato un ulteriore peggioramento della capacità di 
diffusione dellO2 e segni di alterazioni restrittive della funzione respiratoria. E stato 
inoltre osservato (114) che lintensità di irradiazione sembra avere poco valore se la 
dose totale al polmone è stata inferiore ai 900 cGy, mentre lincidenza di polmonite 
aumenta con lintensità di irradiazione per dosi al polmone superiori a 900 cGy. Quindi 
limpressione diffusa che lelevata intensità di irradiazione e/o lelevata dose al 
polmone siano le cause della polmonite interstiziale hanno indotto a ridurre il dose- rate 
ed a utilizzare una tecnica di irradiazione frazionata, frazionando la dose totale in sei 
sedute di 200 cGy, a distanziate di 24 ore luna dallaltra, oppure effettuando due 
sedute al giorno, per tre giorni consecutivi; tale frazionamento è quello che utilizziamo 
di consueto nel nostro Centro. Al fine di ridurre la dose totale al polmone viene 
utilizzata, in corso di TBI, una schermatura su ambedue i polmoni, anche se in tal 
modo si scherma una parte del midollo osseo che si vuole distruggere.  
Altra tossicità subacuta si può verificare nei confronti del tessuto epatico,  che si 
estrinseca nella malattia veno-occlusiva epatica (VOD). I trattamenti chemioterapico e 
radiante possono determinare accumulo di materiale fibroso intorno alle piccole vene 
epatiche, con conseguente congestione e diminuzione di velocità del flusso ematico in 
uscita dal fegato, fino a determinare un ostruzione completa (VOD) che rappresenta 
una complicanza importante e talvolta severa del TMO (120). Dal punto di vista clinico 
tale sindrome si estrinseca con epatomegalia, dolore addominale, aumento di peso, 
ittero, ascite e, nelle formi più gravi,  encefalopatia. I segni e i sintomi della VOD 
epatica di solito iniziano a manifestarsi entro le prime 2-3 settimane dopo il TMO, con 
comparsa di aumento di peso e ittero. 
La tossicità tardiva può indurre una GVHD cronica che si osserva in circa il 30-50% 
dei pazienti dopo trapianti allogenici tra consanguinei (121). Le manifestazioni più 
comuni di tale tossicità sono alterazioni cutanee, quali depigmentazione, 
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assottigliamento, sclerosi e lesioni mucose lichenoidi. Possono insorgere anche disturbi 
a carico della funzione epatica, che rappresentano un grado di sclerosi nel contesto del 
parenchima epatico e del sistema biliare, e vi può essere un aumento di suscettibilità 
alle infezioni conseguente ad alterazione della funzione immunitaria. Tuttavia molti 
pazienti con GVHD cronica sono relativamente scevri di condizioni invalidanti, se 
lassunzione di sostanze immunosoppressive viene instaurata piuttosto precocemente; 
una percentuale di soggetti, però, va incontro a progressione della GVHD nonostante la 
terapia inimunosoppressiva, sviluppando gravi contratture articolari e sclerosi con 
ampio interessamento tissutale.  
Altra tossicità tardiva si può manifestare nellambito del parenchima renale. In alcuni 
pazienti, dopo la sospensione di sostanze nefrotossiche, quali ciclosporina, antimicotici 
e antibiotici nefrotossici, può persistere unalterazione della filtrazione glomerulare, e 
nei soggetti sottoposti a TMO, è stata descritta linsorgenza di disfunzione renale, a 
comparsa tardiva, con anemia, edema ed ipertensione (122, 123). In tali pazienti 
lassociazione di radioterapia e chemioterapia, con sostanze come il melfalan o la 
ciclofosfamide, può avere unazione favorente nella comparsa di tali effetti.  
La cistite emorragica si osserva solitamente in concomitanza con la somministrazione 
di ciclofosfamide ad alto dosaggio come terapia di condizionamento e può recidivare in 
una fase tardiva dopo il trapianto. Nelle urine si possono rilevare contemporaneamente 
agenti virali come il virus BK (124).  
Disturbi autoimmunitari e  disfunzione tiroidea possono rappresentare un effetto 
collaterale tardivo nei pazienti che ricevono TMO allogenico. Sono stati descritti 
trasferimento, dal donatore al ricevente, di tiroidite autoimmunitaria (125, 126), asma 
ed ipersensibilità alle immunoglobuline E (127). Disfunzione tiroidea (ipotiroidismo 
clinico) è stata dimostrata nel 43-59% dei pazienti che sono stati sottoposti a seduta 
singola di TBI (128, 129), mentre si è verificata soltanto nel 12-21% dei pazienti che 
hanno ricevuto un frazionamento della dose totale di TBI (130).  
Disfunzioni delle gonadi ed infertilità rappresentano un altro effetto collaterale 
tardivo relativo allutilizzo della TBI come regime di condizionamento al TMO. La 
pubertà spontanea è inevitabilmente ritardata nelle pazienti pediatriche sottoposte a 
irradiazioni e solo una ridotta quota di esse giunge al menarca. Molte pazienti 
presentano alti livelli di gonadotropina e richiedono una terapia sostitutiva a base di 
ormoni sessuali. I ragazzi, tuttavia, recuperano solitamente la funzione delle cellule di 
Leydig e producono testosterone, a meno che i loro testicoli non siano stati oggetto di 
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irradiazioni supplementari, e di solito non hanno bisogno di una terapia ormonale 
sostitutiva (131). Negli adulti invece linfertilità è quasi la norma. Lincidenza di 
gravidanze dopo TBI nelle donne è così scarsa che esse non hanno bisogno di ricorrere 
agli anticoncezionali. Dopo somministrazione di TBI Sanders et all. (132) hanno 
riferito una percentuale molto bassa di recupero della funzione ovarica. Tutte le 
pazienti sottoposte a irradiazioni sviluppano insufficienza ovarica primaria, come 
dimostrato da alti livelli dellormone luteinizzante (LH) e dellormone 
follicolostimolante (FSH) e bassi livelli di estradiolo. La percentuale di insufficienza 
ovarica dopo TBI aumenta con letà della paziente (133) e si deve istituire una terapia 
ormonale sostitutiva (134). Sono state riferite gravidanze sporadiche in donne che 
hanno ricevuto dosi inferiori a 8 Gy e alcune di queste sono andate incontro ad aborti 
spontanei; ciò suggerisce una maggiore incidenza di anomalie congenite dopo TBI 
(135, 136). Più del 90% degli uomini soffre di azoospermia permanente dopo TBI; 
tuttavia in rari casi si rileva una ricomparsa della spermatogenesi a distanza di circa sei 
anni dalla TBI (137). I livelli di testosterone rimangono normali  anche dopo 
lirradiazione e quelli di LH possono benissimo normalizzarsi; i livelli di FSH 
rimangono alti in circa il 75% degli uomini. Studi sugli animali indicano che 
lirradiazione in ununica dose è meno deleteria per la funzione testicolare della TBI 
frazionata e si è verificata una normale procreazione in soggetti di sesso maschile sia 
sottoposti a radiazioni sia trattati con chemioterapia. E stato inoltre dimostrato che 
negli uomini sottoposti a TMO il deficit sessuale è associato a GVHD continua, età, 
calo posturale della pressione arteriosa diastolica e bassi livelli di prolattina, benché 
possa essere presente disfunzione anche in assenza di malattia cronica (138). 
Altro effetto collaterale tardivo è il ritardo di accrescimento osservato nei bambini 
che sono sottoposti a condizionamento con TBI per il TMO. Particolarmente colpita 
risulta essere la colonna vertebrale (139); inoltre nei bambini di età inferiore ai sei anni 
e sottoposti a radiazioni risulta alterato lo sviluppo della dentizione e dello scheletro 
facciale (140). E stato dimostrato che più è giovane il paziente sottoposto a radiazioni 
e maggiore sarà la sproporzione scheletrica risultante, ed è possibile, ma non sicuro, 
che il ritardo della crescita si possa minimizzare impiegando TBI frazionata anziché in 
un unica dose (141). Lalterazione dellaccrescimento osservata nei bambini con 
GVHD cronica può essere in parte attribuibile alluso prolungato di corticosteroidi o 
alleffetto catabolico della GVHD cronica, dal momento che vi sono problemi relativi 
allaccrescimento anche nei bambini che hanno avuto un condizionamento con 
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chemioterapia soltanto, sebbene in numero minore (142). Per migliorare la velocità di 
accrescimento si può effettuare unintegrazione con lormone della crescita e la sua 
secrezione può venire stimolata mediante somministrazione del GHRH, il che implica 
il fatto che lipotalamo può subire un danno da parte delle radiazioni più dellipofisi 
stessa (143). 
La complicanza oftalmica più frequente come effetto tardivo è la cataratta che si 
verifica da 3 a 6 anni dopo TBI a frazione singola (nel 75% dei casi); lincidenza è 
minore se si utilizza TBI frazionata (144) o TBI a frazione singola a  basso dosaggio. 
Molti pazienti richiedono, alla fine, un intervento chirurgico, e luso di corticosteroidi, 
per trattare la GVHD acuta, può complicare il problema. La sensazione di occhi 
secchi può derivare da una minore produzione di lacrime in seguito ad irradiazione, o 
far parte della sindrome di Sjogren, che compare con la GVHD cronica.  
Infine, come effetto tardivo da TBI, si può verificare unalterazione della funzione 
cognitiva.  
Una dose totale di TBI superiore a 10 Gy è stata correlata con un maggiore incidenza 
di secondi tumori (rischio relativo di secondi tumori: 0,9 )Effetto a lungo termine può 
essere lincidenza di secondi tumori (con dosi> 10 Gy). Tale incidenza è bassa ed è 
legata allimpiego di chemioterapia, in particolare agenti alchilanti, radioterapia ed 
immunosoppressione protratta. Il rischio sembra essere maggiore nei pazienti con età 
superiore a 40 anni, in quelli che ricevono chemioterapia intensiva e nei soggetti 
sottoposti a irradiazione non frazionata ad alto dosaggio. È stata riscontrata la presenza 
di linfomi, tumori solidi e recidiva leucemica nelle cellule del donatore (145). E stata 
ipotizzata un incidenza di tumori 6-7 volte superiore nei riceventi di TMO rispetto agli 
individui normali (236). Tuttavia il potenziale carcinogeno dei vari regimi di 
condizionamento è,  ancora oggi, sconosciuto. 
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7. MATERIALI E METODI: 
 
 Nel corso degli ultimi 25 anni sono state descritte molte tecniche per la TBI (146) ma 
nonostante il largo impiego clinico della metodica negli ultimi 30 anni, ad oggi non 
esiste una tecnica ottimale e comune a tutti i centri di radioterapia. Considerando come 
end point principale il conseguimento di una distribuzione di dose uniforme nellintero 
volume corporeo, con variazioni comprese tra ± 10% rispetto alla dose data al punto di 
riferimento (106), tre risultano essere le tecniche utilizzabili. Ognuna di esse prevede 
una distanza fuoco-paziente compresa tra 3 e 6 metri (Foto 1) e la rotazione del 
collimatore in modo da ottenere un campo sufficientemente grande da includere tutto il 
paziente e allo stesso tempo, un basso dose-rate. 
Foto 1. 
Quello in cui le 
modalità differiscono è 
il posizionamento del 
paziente: decubito 
prono, supino, laterale, 
posizione fetale, in piedi 
o seduto.  
La tabella di seguito 
riportata riassume le 
caratteristiche di 
ognuna. 
 
 
 
Tabella 19: Tecniche di irradiazione più comuni utilizzate in TBI. 
 
Posizione 
del 
paziente 
 
Direzione 
del fascio 
 
Vantaggi 
e indicazioni 
 
Svantaggi 
 
 
Supina/ 
Supina in 
posizione 
raccolta 
orizzontale 
 
Confortevole,riproducibile, 
indicata per i pediatrici 
 
Incidenza laterale e 
difficoltà di posizionamento di 
schermi e compensatori. 
 
Supina/ 
Prona 
 
verticale 
 
Indicata per bambini di statura < 1m che 
devono essere sedati. 
 
Limitata dalla statura 
del paziente. 
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Eretta 
 
 
 
 
orizzontale 
 
 
 
Incidenza anteriore e posteriore, facile 
posizionamento di schermi e compensatori, 
indicata nei trattamenti frazionati. 
 
Non può essere mantenuta 
 per lungo tempo. 
 
 
 
 
Decubito 
laterale 
 
 
 
 
 
 
orizzontale 
 
 
 
Incidenza anteriore e posteriore, possibile 
posizionamento di schermi e compensatori, 
indicata per trattamenti a dose singola 
perché può essere mantenuta a lungo. 
 
Richiede accurata verifica  
della posizione degli schermi. 
 
 
 
 
I principali criteri di scelta tra queste diverse posizioni sono il comfort del paziente 
durante il trattamento (considerata la durata dello stesso, soprattutto per dosi uniche), 
luniformità di dose somministrata e le disponibilità di mezzi e locali di ciascun centro. 
Nella nostra esperienza superiore ormai a 10 anni due sono le modalità che sono state 
impiegate: 1) posizione seduta, definita a bicicletta e 2) decubito laterale. Nel primo 
caso il paziente è posizionato in una struttura in alluminio costruita artigianalmente 
(foto 2), seduto, con appositi sostegni per le mani e per i piedi e con un sistema di 
appoggio per la testa.          
Unanalisi accurata del set-up a bicicletta, ha 
tuttavia messo in evidenza un grosso limite 
della metodica costituito dalla scarsa 
collaborazione dei pazienti (soprattutto 
pediatrici) sostenuta dalla scomodità della 
posizione, con il conseguente rischio di una 
distribuzione dosimetrica non ottimale. Tale 
ostacolo appare aggirabile nella posizione in 
decubito laterale dove il paziente viene fatto 
sdraiare su un apposito lettino (vedi foto 5 e 6), 
preferibilmente sul lato destro con le gambe 
leggermente flesse, il braccio libero lungo il 
corpo e laltro a circondare la testa; laltezza del 
lettino viene quindi regolata in modo che 
lombelico si trovi allincirca allaltezza del 
piano dellisocentro dellacceleratore. 
Va da se che quando la TBI è eseguita in narcosi, le caratteristiche del set-up devono 
essere conformi alle manovre anestesiologiche e al monitoraggio a distanza (106). 
Foto 2 
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Al di la della metodica scelta nel corso di set-up vengono rilevati i diametri corporei sul 
piano sagittale a livello di testa, torace, collo, manubrio sternale, xifoide, ombelico, 
pube, ginocchio e caviglia. Si posiziona il lettino in funzione dello spessore del 
paziente, in modo tale che la distanza tra la sorgente radioterapica e metà spessore del 
corpo, riferito allombelico, sia di 4 metri. Il Gantry viene ruotato a 270° e nel caso in 
cui laltezza del lettino non sia sufficiente a far coincidere lasse centrale del campo con 
lombelico, il Gantry può essere ulteriormente ruotato, entro i limiti prestabiliti dal 
fisico sanitario (+/-5 gradi) al fine di non compromettere lomogeneità del fascio. Il 
collimatore è ruotato di 45° in quanto la diagonale del fascio permette una apertura più 
ampia del campo di irradiazione con una conseguente maggiore omogeneità della dose. 
Una volta verificato che il paziente sia adeguatamente compreso nel campo luce (il 
fascio è considerato omogeneo fino a 10 cm dai limiti del campo) e segnati sulla cute il     
punto di ingresso dellasse   
centrale e la proiezione del 
portablocchi, si effettua la 
radiografia del torace per la 
preparazione delle schermature 
polmonari (Foto 3). 
Con il  paziente nella stessa 
posizione, si eseguono alcune 
scansioni TC a livello del torace 
per misurare i reali spessori 
corporei e la densità polmonare.  
In corso di trattamento viene 
effettuata la dosimetria in vivo; a 
tale scopo, precedentemente, 
vengono posizionati dei diodi (rivelatori calibrati in silicio) a livello dei punti 
considerati critici (asse centrale del fascio, collo, polmone destro, polmone sinistro e 
caviglia) per la misurazione della dose in entrata ed in uscita. Limpiego di uno schermo 
in plexiglas, di appropriato spessore, tra il lettino e la sorgente radioterapica, 
rappresenta un artificio necessario per ottimizzare la dose a livello della cute, 
considerata parte del target (Foto 4). 
 
 
Foto 3. 
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Prima di ogni frazione 
vengono effettuate le 
radiografie di verifica per 
valutare la posizione delle 
schermature sui campi 
polmonari. La prima parte 
della frazione viene 
somministra partendo in 
genere dalla posizione antero-posteriore; al termine si procede allirradiazione postero-
anteriore mantenendo il paziente nella stessa posizione e ruotando il lettino (Foto 5 e 6)  
Foto 5.                       
 
 
Foto 6. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Foto 4. 
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La Divisione di Radioterapia dellUniversità di Pisa dispone di due acceleratori lineari 
non dedicati; lenergia dei fotoni solitamente impiegata è di 15 MV con dose-rate di 
l2-14 rad/min. Nei trattamenti con intento mieloablativo viene somministrata una dose 
di 12 Gy in 6 frazioni per 3 giorni, oppure 9,9 Gy in 3 frazioni per 3 giorni. Nei casi di 
trattamento non mieloablativo (miniTBI) viene somministrata una dose di 2 Gy in 
seduta unica. Nel corso di tutte queste procedure, come in corso di trattamento, è stata 
nostra premura garantire quanto più possibile una condizione di sterilità per il personale 
e per il materiale usato. 
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8. RISULTATI: 
  
Con le specifiche tecniche sopra riportate, dal dicembre 1999 al giugno 2006, presso La 
Divisione di Radioterapia di questa Università, sono stati sottoposti a TBI con intento 
mieloablativo 38 pazienti pediatrici. Letà media è risultata 9.6 anni (range 1-20); 21 
pazienti appartenevano al sesso maschile (55.3%) e 17 (44.7%) al sesso femminile. 
La stratificazione per patologia primitiva risultava la seguente: 21 (55.2%) erano affetti 
da LLA, 6 da LAM (15,8%), 5 da LMC (13.2%) e 5 con LNH (13.2%) e 1 da 
neuroblastoma (2.6%). 
In ognuno dei casi lanamnesi documentava un trattamento polichemioterapico che, in 
relazione a quanto precedentemente riportato, appariva molto eterogeneo; la tabella che 
segue riassume i farmaci più comunemente impiegati in prima linea. 
 
 Tabella 20 : Farmaco-terapia di I linea. 
PATOLOGIA TERAPIA DI PRIMA LINEA 
LLA 
Steroidi (prednisone, desametazone), alcaloidi della vinca (vincristina, vindesina), 
antracicline (Daunorubicina, adriamicina), Asparaginasi, ciclofosfamide, ifosfamide, 
6-Mercaptopurina, Citarabina, Methotrexate sistemico ed intratecale. 
Nelle forme ad alto rischio e/o con interessamento SNC allesordio: Radioprofilassi 
craniale. 
Nelle forme PH+: oltre ai precedenti, imatinib mesilato 
 
LAM Idarubicina, Carboplatino, etoposide, Citarabina, Mitoxantrone.  
LAP Acido all trans retinoico, citarabina, idarubicina, mitoxantrone, etoposide, 6 mercaptopurina, 6 thioguanine, ciclofosfamide 
LMC Imatinib mesilato; idrossiurea, oncocarbide, citarabina 
LNH 
Steroidi, ciclofosfamide, ifosfamide, alcaloidi della vinca, etoposide, citarabina, 
Methotrexate, daunomicina, profilassi SNC con somministrazione intratecale di 
methotrexate, citarabina, prednisone. 
NB: i linfomi leucemizzati eseguono protocolli delle leucemie acute linfoblastiche. 
 
 
NEURO- 
BLASTOMA ADM, VP 16, Carboplatino, IFO. 
 
In 24 pazienti il trattamento radiante è stato previsto per ripresa di malattia; in 
particolare: 6 erano già stati sottoposti a chemioterapia e a radioterapia su encefalo e/o 
midollo spinale e/o testicoli, 4 a chemioterapia e a TMO, i restanti 14 a sola 
chemioterapia. 
I regimi di condizionamento impiegati in associazione al trattamento radioterapico 
suddivisi per patologia sono descritti nella tabella che segue. 
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  Tabella 21: Regimi di condizionamento associati a TBI. 
REGIMI DI CONDIZIONAMENTO PATOLOGIE 
EDX+THIOTEPA 10 LLA, 1 LAM, 2 LNH, 2 LMC 
EDX 2 LMC, 1 LLA, 1 LNH, 1 NB 
THIOTEPA 1 LLA 
L-PAM 1 LAM (LAP) 
THIOTEPA+EDX+ATG 8 LLA 
EDX+L-PAM 1 LAM 
VP-16+EDX 1 LLA 
FLUDARABINA+L-PAM 1 LAM 
NN (9922) 1 LNH 
EDX +ATG 1 LLA, 1 LMC, 2 LAM 
 
Dellintera casistica la prescrizione della irradiazione totale corporea rappresentava lo 
step subito precedente un TMO da donatore HLA-identico in 8 casi, da HLA-
compatibile consanguineo in altri 7 casi, da donatore HLA-compatibile/parzialmente 
compatibile non consanguineo in 22 casi; solo in 1 caso era previsto un autotrapianto.  
Quattordici pazienti (36.9%) (6 LLA, 2 LNH, 5 LMC, 1 LAM) sono stati sottoposti a 
procedura trapiantologia dopo aver ricevuto come terapia di prima linea solo 
chemioterapia; dopo tale procedura 6 pazienti risultavano in RC (4 LLA, 1 LNH, 1 
LAM secondaria già trattata per LLA), 4 pazienti in RP (1 LNH leucemizzato, 2 LLA, 1 
LMC) mentre 2 pazienti con LMC hanno ottenuto una remissione <50% e 2 pazienti 
con LMC sono entrati in fase cronica di malattia. 
 I restanti 24 (63,2%) pazienti (15 LLA, 3 LNH, 5 LAM e 1 NB) sono stati sottoposti 
a condizionamento per il TMO dopo essere andati incontro a recidiva di malattia e, 
pertanto, dopo aver subito oltre alla terapia di prima linea anche altri trattamenti.  
Il periodo medio di presentazione della recidiva è risultato essere di 24,43 mesi dalla 
diagnosi. Dodici pazienti (50%) hanno presentato recidiva midollare isolata, 3 (12,5%) 
hanno presentato recidiva isolata al SNC, 1 (4,1%) è ricaduto a livello testicolare, 2 
(8,3%) sia a livello midollare che testicolare, 1 (4,1%) a livello linfonodale e pleurico, 2 
(8,3%) solamente a livello linfonodale, 1 (4,1%) a livello molecolare e meningeo ed 1 
(4,1%) a livello toracico; per 1 paziente i dati non sono disponibili (Tabella 22). 
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Tabella 22: Caratteristiche dei pazienti con recidiva di malattia. 
DIAGNOSI SEDE 1° RECIDIVA DISTANZA DALLA DIAGNOSI (mesi) 
LAL TESICOLO DX 27  
LAL  PRE - B SNC 12  
LAL PRE-B MIDOLLARE 16  
LNH, T - LINFOBLASTICO MIDOLLARE 29  
LAM M2 MIDOLLARE 16  
LAL T SNC 11  
LAL MIDOLLARE 10  
LNH CELL T IN TRASFORMAZIONE 
LEUCEMICA LINFONODALE 27 
LAP M3 NON DISPONIBILE N.D. 
LAL MIDOLLARE 40  
LAL MIDOLLARE 31  
LAL MIDOLLARE 24  
NEUROBLASTOMA TORACICA 31  
LAL MIDOLLARE 19  
LAM - M5 LIQUORALE 4  
LAL MIDOLLARE 19  
LAL PDN-RESPONDER MIDOLLARE 11  
LAL MIDOLLARE E TESICOLARE 21  
LAL MIDOLLARE 32  
LNH MULTIPLE LINFONODALI 75 
LAM MIDOLLARE 57  
LAM - M3V MOLECOLARE E MENINGEA 26  
LAL MIDOLLARE E TESTICOLARE 16 
LAL LINFONODI E PLEURA 8  
 
Diciassette dei 24 pazienti (12LLA, 3LAM, 2LNH) hanno ricevuto come terapia di 
prima linea solo chemioterapia, 4 chemitoerapia (CT) e radioterapia (RT), di cui 3 
(LLA) RT CrI profilattica e 1 (LNH) RT testicolare. Un paziente (LLA) è stato 
sottoposto a TMO allogenico da donatore non familiare, e 2 (1 neuroblastoma, 1LAM) a 
CT e TMO autologo.  
Con detti approcci terapeutici 19 (79.2%) pazienti (12 LLA, 5LAM, 2LNH) hanno 
raggiuno la RC, 3 (12.5%) (1LLA, 1LNH, 1 NB) una RP e 2 (8.3%) (LLA) hanno avuto 
una risposta inferiore al 50%. 
Nelle fasi successive 19 dei 24 pazienti (15 in RC, 2 non in remiss, 2 RP) sono stati 
sottoposti a TMO, mentre 5 (1LLA, 1LNH, 2 LAM, 1 NB) sono nuovamente ricaduti 
dopo periodo medio di 6,4 mesi e sono stati nuovamente trattati con CT; di questi 3 
(1LLA, 1 LAM, 1 LNH) hanno poi ricevuto TMO, mentre 1 (Neuroblastoma) trattato 
con sola CT e 1 (LAM) sottoposto a TMO sono nuovamente ricaduti e poi trattati 
ancora con CT e TMO. 
La tecnica adottata nellirradiazione globale corporea è stata quella del trattamento 
frazionato: 29 pazienti sono stati trattati con 2 frazioni giornaliere da 200 cGy per un 
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numero complessivo di 6 sedute, e 9 pazienti sono stati irradiati con una prescrizione 
giornaliera di 330 cGy per un numero complessivo di 3 sedute. 
La dose media calcolata a livello dellasse centrale del campo è stata di 11,5 Gy (range 
11,75 -12,37 Gy), mentre la dose calcolata a livello polmonare è stata di 8,6 Gy (range 
7,3  10,1 Gy). Il dose rate è stato di 14 cGy/min per 35 pazienti e 12 cGy/min per 3 
pazienti. 
Per i pazienti che erano già stati irradiati è stata adottata riduzione di dose al SNC 
(range 7-9 Gy). Per coloro che presentavano recidiva testicolare un boost di 500 cGy ai 
testicoli è stato previsto in corso di TBI. 
Allo stato attuale il follow-up medio risulta essere di 20,4 mesi (range 1 - 84). 
Lo status di malattia dei piccoli pazienti ad oggi appare il seguente: 18 (47.4%) viventi 
(17 RC, 1 malattia presente), 19 (50%) deceduti. Un paziente risulta perso al follow up. 
I decessi documentati sono stati riferiti a complicanze legate al trattamento (TMO) in 11 
casi, a progressione di malattia in 7 pazienti (6 LLA, 1 Neuroblastoma, 1 LAM), ed a 
Multi Organ Failure (MOF) e progressione di malattia in 1 paziente. 
 Per quanto concerne la tossicità, effetti collaterali immediati (in corso di trattamento) 
sono stati riscontrati in 7 pazienti ed hanno riguardato essenzialmente lapparato 
gastroenterico (nausea, vomito, diarrea); in 1 caso il paziente ha manifestato un episodio 
di iperpiressia risoltosi con la somminsitrazione di steroidi. Un paziente ha presentato 
mucosite orale di secondo grado che ha reso necessaria la nutrizione parenterale e 
terapia antalgica con morfina e.v. in infusione continua, ma ha tuttavia sviluppato in 
seguito GVHD che ne ha determinato il decesso. Da segnalare in un numero irrisorio di 
casi la comparsa di eritema dopo la 4-5° seduta che talora ha determinato disturbi nel 
mantenimento della posizione. Detta sintomatologia riportata da molti autori in 
percentuali fino al 50% dei casi sembrerebbe correlata non solo alla TBI (rilascio di 
istamina da parte del sistema nervoso vegetativo) ma anche e soprattutto allazione dei 
farmaci antiblastici. Di scarso significato appaiono invece le altre tossicità segnalate e 
rilevate nella nostra esperienza; in particolare la parotite, la cefalea e la fatigue.  
Le complicanze subacute sono invece risultate le seguenti: 1 paziente ha manifestato 
sindrome veno-occlusiva (VOD) per cui è deceduto dopo pochi giorni di trattamento, 1 
paziente ha sviluppato il Morbo di Chagas, 1 Sindrome Linfoproliferativa correlata ad 
Epstain Barr Virus (PTLD), 1 PTLD e GVHD, 2 per GVHD e MOF, 1 Sindrome da 
Distress Respiratorio e MOF, causa anchessi di esito infausto. 
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Per quanto concerne gli effetti collaterali tardivi, in 1 paziente è comparso 
ipogonadismo e ipotiroidismo, 1 paziente è deceduto a causa di GVHD e fenomeni 
infettivi conseguenti e 1 per episodio infettivo e MOF; 1 paziente è deceduto per 
meningoencefalite da toxoplasma ed 1 per insufficienza epatica. 
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9. CONCLUSIONI: 
 
 
Il regime di condizionamento con chemioterapia in associazione a Total Body 
Irradiation rappresenta oggi una pratica consolidata in pazienti in età pediatrica affetti 
da neoplasie ematologiche che prevedano un trapianto di midollo osseo. Limpiego 
delle due metodiche in regime sequenziale garantisce infatti migliori risultati di quanto i 
singoli approcci hanno documentato poter offrire. Limpiego nella pratica clinica di 
nuovi farmaci antiblastici ha permesso di migliorare i risultati ottenibili col solo TMO 
tuttavia lelevata tossicità che solitamente accompagna questi tipi di trattamenti ne 
rende sconsigliabile limpiego. Molti sono oggi gli studi della letteratura che dimostrano 
un vantaggio dellassociazione TBI+chemioterapia non solo in termini di controllo di 
malattia (disease free survival) ma secondo alcuni anche in termini di sopravvivenza 
globale (overall survival) (15, 51). 
La complessità della metodica radioterapica impone tuttavia una adeguata conoscenza 
dei concetti radiobiologici in particolare relativamente al comportamento dei tessuti sani 
e patologici per una adeguata scelta del frazionamento della dose e dellirradiazione a 
basso dose-rate. Questi ultimi concetti appaiono di essenziale importanza in quanto con 
la scelta di una prescrizione ottimale e di un adeguato dose rate le percentuali di 
polmonite interstiziale scendono a valori non significativi  pur non compromettendo 
lefficacia del trattamento (148). 
Anche la nostra esperienza, per quanto numericamente limitata, si allinea con quanto 
sopra riportato. Il regime di condizionamento ha consentito nella maggior parte dei casi 
lattecchimento del trapianto tuttavia non appare possibile esprimere una valutazione 
sulla reale efficacia (percentuale di recidive) a causa dello scarso numero di pazienti, del 
breve follow up e della quota di coloro che erano già stati sottoposti a regimi di 
chemioterapia e/o TMO per recidiva. Un vantaggio in termini di controllo della recidiva 
sembra potersi ottenere con un incremento della dose dai 12 Gy ai 14-15 Gy (149) ma 
in realtà non vi è certezza sul reale guadagno in termini di rapporto costo-beneficio. 
Per quanto concerne la tolleranza al trattamento analogamente a quanto ormai ben 
accertato dalla letteratura anche nella nostra casistica i disturbi acuti non hanno creato 
particolari problemi; la nausea ed il vomito sono stati i principali effetti collaterali ma 
facilmente controllabili con la terapia medica. Limpiego di un basso dose rate ha 
inoltre confermato la netta riduzione del rischio di comparsa di polmoniti interstiziale, 
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non registrate nella nostra casistica. Al di la di quanto riportato va comunque 
sottolineato come il trattamento sia impegnativo e associato anche ad un elevato rischio 
di mortalità. 
Concludendo possiamo affermare che ad oggi pazienti affetti da emolinfopatia di prima 
diagnosi con fattori prognostici sfavorevoli o in prima/successiva ricaduta, dopo iniziale 
trattamento antiblastico, trovano nella irradiazione totale corporea unarma in grado di 
migliorare sensibilmente i risultati globali del trattamento e di garantire un migliore 
outcome. La presenza di un rischio non indifferente di complicanze talora letali rende 
tuttavia necessaria unaccurata selezione dei piccoli malati.   
Ulteriori miglioramenti potranno essere ottenuti in futuro solo con limpiego di nuovi 
farmaci attualmente allo studio.  
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